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0\ (54) Title: 3-ARYLINDOLE DERIVATIVES AND THEIR USE AS CB2 RECEPTOR AGONISTS 

fS| (54) Titre : DKKIVKS DK3-AROYUNIX)LH KT LKUR UTILISATION KN TAN T QU'AGONISTKS DHS RKCKPTHURS C:B2 

(57) Abstract: The invention concerns compounds of formula (I), and their preparation and pharmaceutical compositions containing 
® them. Said compounds are CB 2 cannabinoid receptor agonists. 

O 

^ (57) Abrege : La presente invention a pour objet des composes de formule: (I) ainsi que leur preparation et les compositions phar- 
^ maceutiques en contenant. Ces composes sont des agonistes des recepteurs aux cannabinotdes CB 2 . 
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DERIVES DE 3-ARO YLI N DOLE ET LEUR 
UTILISATION EN TANT QU' AGONISTES DES 
RECEPTEURS CB2. 

5 La presente invention a pour objet de nouveaux composes derives de 3- 

aroylindole, agonistes des recepteurs aux cannabinoides CB2, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques en contenant. 

Le A^-THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

10 De nombreux articles ont decrit non settlement des effets psychotropes des 

cannabinoides mais aussi une influence de ces derniers sur la fonction immunitaire 
[HOLLESTER L.E. J. PsychoacL Drugs 24 (1992), 159-164]. La plupart des etudes in 
vitro ont montr6 des effets immunosuppresseurs des cannabinoides : l'inhibition des 
reponses proliferatives des lymphocytes T et des lymphocytes B induites par les 

15 mitog&nes [Luo, YD. et al., InL J. Immunopharmacol. (1992) 14, 49-56, Schwartz, EL 

et al., J. Neuroimmunol. (1994) 55, 107-115], l'inhibition de l'activite des cellules T 
cytotoxiques [Klein et al., J. Toxicol. Environ. Health (1991) 32, 465-477], l'inhibition 
de l'activite microbicide des macrophages et de la synthese du TNFa [Arata, S. et al., 
life ScL (1991) 49, 473^79 ; Fisher-Stenger et al. J. Pharm. Exp. Ther. (1993) 267, 

20 1558-1565], l'inhibition de l'activite cytolytique et de la production de TNFa des 

grands lymphocytes granulaires [Kusher et al. Cell. Immun. (1994) 154, 99-108]. Dans 
certaines etudes, des effets ^amplification ont 6t6 observes : augmentation de la 
bioactivite de rinterleukine-1 par les macrophages residant de souris ou les Iignees 
cellulaires macrophagiques diff6renci6es, due k des niveaux accrus de TNFa [Zhu et 

25 al., J. Pharm. Exp. Ther. (1994) 270, 1334-1339 ; Shivers, S.C. et al. Life Sci. (1994) 

54, 1281-1289]. 

Les effets des cannabinoides sont dus k une interaction avec des recepteurs 
sp&ifiques de haute affinit6, coupl6s aux prolines G, pr6sents au niveau central 
(Devane et al., Molecular Pharmacology (1988), 34, 605-613) et peripherique (Nye et 

30 al., J. Pharmacol, and Exp. Ther. (1985), 234, 784-791 ; Kaminski et al., Molecular 

Pharmacol. (1992), 42, 736-742 ; Munro et al., Nature (1993), 365, 61-65). 

Les effets centraux des cannabinoides relevent d*un premier type de recepteurs des 
cannabinoides (CBj) qui est present principalement dans le cerveau mais aussi a la 
Peripherie. Par ailleurs, Munro et al. [Nature (1993) 365, 61-65] ont clone un second 

35 type de recepteurs des cannabinoides, appele CB2, qui est present a la peripheric et 

plus particulierement sur les cellules d'origine immune. La presence de recepteurs aux 
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cannabinoides CB2 sur les cellules lymphoides peut expliquer rimmunomodulation 
exerc6e par les agonistes des r&epteurs aux cannabinoides £voqu6e ci-dessus. 

Certains derives indoliques ont ete citSs dans Tart anterieur comme prdsentant une 
affinity pour ies r&epteurs CB2. Ainsi, le brevet US 5 532 237 ctecrit des composes de 
formule : 

R 



(CHR^-Z-Q 



R < jx> (A) 
Q 2 

dans laquelle les substituants ont differentes valeurs ; 

et la demande de brevet EP 833 818 decrit des composes de fonnule : 



Rv- 



10 dans laquelle les substituants ont diff&entes valeurs. 

La presente invention a pour objet des composes de fonnule : 



R' 3 Q 



II 

C-Ar 



(D 



Y 

dans laquelle : 

- Ar repr6sente: 

15 a) un phenyle mono, di ou trisubstitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi : 

un atome dlialogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un amino, un nitro, 
un hydroxyle, un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylsulfanyle, un (C1-C4) 
alkylsulfonyle ; 

b) un naphtyle non substitue ou substitue une ou deux fois par un atome d'halogene, 
20 un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 

- A represente un radical alkylene en C2-Cg ; 
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- Y represente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, SO2R4, SO2NR5R6, 
N(R 7 )S0 2 R4, OR4, NR7SO2NR5R6 ; 

- Ri, R3 et R*3 represented chacun independamment Tun de Tautre Fhydrogene, un 

hydroxyle, un atome d'halogdne, un (Ci-C4>alkyle, un trifluorom&hyle, un (Cj- 
5 C4)alcoxy ; 

- R2 represente Fhydrogene ou un (Cj-C^alkyle ; 

- R4 represente un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 

- R5 et Rg representent chacun independamment Fhydrogene ou un (Cj-C^alkyle ; 

- R7 represente Fhydrogene ou un (Ci-Cztfalkyle ; 
10 ainsi que leurs sels eventuels et leurs solvats. 

Par halogdne, on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode. 

Par alkyle ou alkylidene, on entend un radical lineaire ou ramifie. 

Lorsque Ies composes de formule (I) comprennent un atome de soufre ou un 
atome de carbone asymetrique, tous Ies isomeres optiques ainsi que leur melange en 
15 proportions quelcbnques sont objets de Finvention. 

Les sels sont en general prepares avec des acides pharmaceutiquement acceptables 
mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou Fisolement des composes de 
fonnule CD font egalement partie de Finvention. Les sels des composes de formule Q) 
pharmaceutiquement acceptables sont par exemple le chloihydrate, le bromhydrate, le 
20 sulfate, Fhydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le 

benzenesulfonate, le naphtalenesulfonate, le para-tolufcnesulfonate, le maleate, le 
fumarate, le succinate, le citrate, Facetate, le gluconate, Foxalate. 

La pr6sente invention a tout particulieiement pour objet des composes de fonnule: 




Y 

25 dans laquelle : 

- Ar represente: 

a) un phSnyle mono, di ou trisubstitu6 par un ou plusieurs groupes choisis parmi : 
un atome dftalogene, un (Cj-C^alkyle, un trifluoromethyle, un amino, un nitro, 
un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylsulfanyle, un (Ci-C4)dkyIsuIfonyIe ; 
30 b) un naphtyle non substitue ou substitue une ou deux fois par un atome d*halogene, 

un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 
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- n represente 2, 3 ou 4 ; 

- Y represente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, SO2R4, SC>2NR5R<5, 
N(R 7 )S0 2 R4 > OR4 ; 

- Ri represente un atome dTialogfene, un (Cj-C^alkyle, un trifluorom^thyle, un (Ci- 
5 C4)alcoxy ; 

- R2 represente Fhydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R3 represente Fhydrogene, un (Ci~C4)alkyIe ou un halogene ; 

- R4 represente un (Ci-C4)alkyle ; 

- R5 et R$ represented chacun independamment lliydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 
10 - R7 represente Thydrogdne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

ainsi que leurs sels eventuels et leurs solvats. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule Q) dans laquelle 
Rj est en position 7 du noyau indole et represente un methyle, un atome de chlore ou 
de brome ainsi que les composes de formule (I) dans laquelle R2 represente un (Cj- 
15 C4)alkyle, particulierement un m&hyle. 

Les composes de formule (£) dans laquelle R3 est lliydrogene ou R3 est en 
position 6 du noyau indole et represente un atome de chlore ou un methyle sont 
preferes. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R'3 est Fhydrogene sont prSferes. 
20 Les composes de formule (I) dans laquelle Ar represente un ph&iyle mono ou 

disubstitue par un atome dlialogene, un methyle, un trifluoromethyle, un methoxy, un 
methylsulfanyle, un methylsulfonyle sont pr6f6t6s. 

Les composes de formule Q) dans laquelle Y represente SO2R4 ou NH SO2R4 
sont egalement pr6f6r6s ; particulierement lorsque R4 represente un methyle ou un 
25 ethyle. 

Ainsi, on prefere tout particulierement les composes de formule (I) dans laquelle : 

- Ar represente un phenyle mono ou disubstitue par un atome dlialog&ne, un methyle, 

un trifluoromethyle, un methoxy, un methylsulfanyle, un methylsulfonyle ; 

- A represente un groupe (CH^n ; 
30 - n represente 2, 3 ou 4 ; 

- Y represente SO2R4 ou NHSO2R4 ; 

- R\ represente un methyle, un atome de chlore ou de brome, en position 7 du noyau 

indole ; 

- R2 represente un methyle ; 

35 - R3 est lliydrogene ou R3 represente soit un atome de chlore, soit un methyle, en 

position 6 du noyau indole ; 
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- R3 est 1'hydrogene ; 

- R4 represente un methyle ou un ethyle ; 
ainsi que leurs sels 6ventueis et leurs solvats. 

La presente invention a egalement pour objet les proced& de preparation des 
composes de fonnule (I), de leurs sels eventuels et de leurs solvats. 

Un precede selon l'invention, appele precede A, est caracterise en ce que : 
a) on traite un indole de fonnule : 
R'. 



(n) 



H 

dans laquelle Rj, R2, R3 et R'3 sont tels que dfifinis pour un compost de fonnule (T), 
10 par un halog&iure de metfaylmagnesium et par un halogenure d'acide de fonnule 

ArCOHal (EI), dans laquelle Ar est tel que defini pour le compost de fonnule (I) et 
Hal repr6sente un atome dhalogene, de preference le chlore ; 
b) on traite le compost ainsi obtenu de fonnule : 



R'. 
R3- 



Ri I 



(IV) 



H 

15 par un halogenure de fonnule Hal-A-Y (V) dans laquelle -A- et Y sont tels que definis 

pour un compose de fonnule (T) et Hal represente un atome dhalog&ne, de preference 
le brome, en presence dune base. 

Le cas echeant, le compose de fonnule (J) ainsi obtenu, est transforme en Tun de 
ses sels ou solvats. 

20 A l'etape a) du precede ci-dessus, Tacylation est effectuee dans un solvant inerte 

tel que Tether. 

A l'etape b), on opere en presence d'une base telle que le carbonate de sodium ou 
le carbonate de potassium, un hydrure tel que l'hydrure de sodium ou un hydroxyde de 
metal alcalin tel que I'hydroxyde de potassium ; et dans un solvant tel que toluene, 
25 DM30 ou DMF, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 

temperature d'dbullition du solvant. De fa$on particuliere, lorsque la base utilisee est 
un hydroxyde de metal alcalin, on peut egalement effectuer l'etape b) en presence de 
tris[2-(2-m^thoxy6thoxy)6thyl]amine (TDA-1), comme decrit dans Tetrahedron Lett., 
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15 



1987, 28, 2963 ou d'un sel d'ammonium quatemaire, tel que lliydrog&iosulfate de 

tetrabutylanunonium. 

D existe une variante de procede A, appelee pi6c6d6 Aj, caracterise en ce que 

l'etape b) du proc&te A est modifiee de la fa$on suivante : 

bl) on traite le compose obtenu k l'6tape a) de fonnule : 
R' 



? 

C-Ar 



(IV) 



R I 
1 H 



par un compose de formule Z-A-Cl (VI), dans laquelle Z represente soit un groupe 
hydroxyle soit un atome d'halogene, de preference le brome ; et -A- est tel que deiini 
pour (I); 

10 b2) 6ventuellement, on traite le compos6 ainsi obtenu de formule : 

ft 



R, I 



C-Ar 

(vn) 



^2 

' f 
a 

par 1'iodure de sodium ; 

b3) on traite le compose ainsi obtenu k l'etape bl de formule (VH) ou h. l'etape b2) 
de formule : 

O 
II 

C-Ar 

(vm) 

N «2 

t 

I 

par un anion , Y etant tel que defini pour un compose de fonnule (I) pour former 
le compost de formule (I). 

Lorsque Z represente un atome d'halogene, l'etape bl) est effectuee en presence 
d'une base, lorsque Z represente un groupe hydroxyle, I'&ape bl) est effectuee en 
20 presence de triphenylphosphine et diethylazodicarboxylate dans un solvant tel que le 

dichloromethane. 
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A I'etape b2), lorsque celle-ci est rSalisee, on utilise un solvant tel que 
I'acetonitrile, Tacetone ou un autre solvant c&onique. 

Pour effectuer I'etape b3), on utilise un anion obtenu par reaction d ! un compose de 
formule YH (IX) avec NaH dans un solvant tel que le DMF. 
5 Le procede Aj est particulierement pr6fere pour preparer des composes de 

formule (I) dans laquelle Y represente SR4 ou NHSO2R4. 

Selon une autre variante du procede A, appelee precede A2» on peut preparer un 
compose de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe SOR4 ou un groupe 
SO2R4, a partir d ! un compose de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe 
10 SR4. Ce procede est caracterise en ce que apres I'etape b) du procede A ou I'etape b2) 

ou b3) du procede Aj, on effectue I'etape supplemental suivante : 

cl) on traite le compost obtenu de formule : 

R' 3 ft 

Rj I a,Y = SR 4 ) 

t 
S 
I 

R 4 

par un agent oxydant 

15 Comme agent oxydant, on peut utiliser l'eau oxygenee ou 1'acide 3- 

chloroperbenzoique ; selon le nombre d'&juivalents d'oxydant utilise et selon la 
temperature de la reaction, on obtient un sulfoxyde (I, Y = SOR4) ou une sulfone (I, 
Y = S0 2 R4). 

Selon une autre variante du procede A, appelee procede A3, on peut preparer un 
20 compose de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe NCR7) SO2R4 dans 

laquelle R7 est different de H, a partir d'un compose de formule (I) dans laquelle Y 
represente un groupe NHSC>2R4> Ce procede est caracterise en ce que, apres i'etape b) 
du procede A ou I'etape b2) ou b3) du procede Aj, on effectue I'etape supplemental 
suivante : 

25 c2) on traite le compose obtenu de formule : 
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if 

C-Ar 



(I,Y = NHS0 2 R 4 ) 



NH 




par un agent alkylant, en presence d'une base. 

Comme agent alkylant on utilise, par exemple, un sulfate de dialkyle de formule 
S04(R7>2 ou un halogenure d'alkyle de formule R^Hal, formules dans lesquelles R7 
est tel que dSfini pour les composes de formule (I) et Hal represente un atome 
d'halogene, de preference I'iode, en presence d ! une base, telle que lliydrure de sodium 
par exemple. 

Selon encore une autre variante du proc&le A, appel6 precede A4, on peut 
preparer un compose de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe SO2NR5R6 
h partir d'un composd de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe SO2NHR5. 
Ce proceed est caracterise en ce que, apres l'etape b) du precede A ou l'etape b2) ou 
b3) du proc&id A\, on effectue l'etape supplementally suivante : 

c3) on traite le compose obtenu de formule : 



par un agent alkylant, en presence d'une base. 

Comme agent alkylant on utilise, par exemple, un sulfate de dialkyle de formule 
S04(R6)2 ou un halogenure d'alkyle de formule RgHal, formules dans lesquelles Rg 
est tel que ctefini pour les composes de formule (I) et Hal represente un atome 
d'halogene, de preference I'iode, en presence d'une base telle que lliydrure de sodium. 




t 

?o 2 



NH 
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Lorsque Ton souhaite preparer un compose selon rinvention de formule (I) dans 
laqueUe Y represente un groupe NR7SO2R4 ou un groupe NR7SO2NR5R6, on peut 
utiliser une variante du precede A, appetee proc6d£ A5. 

Ce procede est caracterise en ce que : 

b4) on transforme le compost obtenu k Vetape bl) de formule : 

O 




C-Ar 



(vn) 



en un compose de formule : 




C-Ar 



(XD 



dans laquelle R7 est tel que d6fmi pour (I) ; 
10 c4) on traite par un halogenure de formule HalS02R4 ou respectivement 

HalS02NR5R6 dans laquelle R4, R5 et ont les significations donnees ci-dessus 
pour (I). 

L'etape b4) peut etre realisee par diffeients procedes connus de lTiomme de Tart, 
par exemple la reaction de Delepine (Synthesis, 1979, p. 161-179), la reaction de 
15 Gabriel (Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1998, 7, 919-930 ou la reaction dHebrard 

(Bull. Soc. Chim. Fr., 1970, 1938). 

L'etape c4) peut etre realisee en presence d ! une base telle que la triethylamine. 
Selon une methode alternative du procede A d£crit ci-dessus et de ses variantes, 
on peut effectuer d'abord Falkylation de l'azote indolique puis effectuer l'acylation du 
20 compose ainsi obtenu. Ce procede altematif, appel6 proc6d6 B, est caract6ris6 en ce 

que : 

i) on traite un indole de formule : 
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(H) 



dans laquelle Rj, R2, R3 et R^ sont tels que ctefinis pour le compost de formule (I) 
par un halog6nure de formule Hal-A-Y (V) dans laquelle -A- et Y sont tels que definis 
pour un compose de formule (I) et Hal repr&ente un atome d'halog&ne, de preference 
le brome, en presence d'une base ; 

ii) on traite le compost ainsi obtenu de formule : 



par un halog&iure d'acide de formule ArCOHal (III) dans laquelle Ar est tel que defini 
pour le compose de formule Q) et Hal est un atome dlialog&ne, de preference le chlore 
ou le brome. 

Le cas 6ch6ant, le compos6 de formule (I) ainsi obtenu est transforme en l'un de 
ses sels ou solvats. 

L'etape i) du procSde ci-dessus est realisSe dans les conditions decrites pour 
Tetape b) du proc&ie A. L'etape ii) est realisee dans les conditions de Friedel et Crafts, 
en pnSsence d'un acide de Lewis tel qu ! AlCl3 ou le dicWorure d'ethylaluminium dans 
un solvant inerte tel que le dichloromethane ou le dichloroethane, selon le proc&te 
d6crit dans J. Med. Chem., 1995, 38, 3094. 

II existe differentes van antes de 1'etape i) du procede B. Ces variantes 
correspondent k ce qui a ete decrit pour le procede A. Ces variantes constituent 
egalement un objet de la presente invention. 

Ainsi la variante Bj du procede B est caracterisee en ce que : 

il) on traite un indole de formule : 





(TO 
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dans laquelle Rj, R2, R3 sont tels que definis pour le compost de formule (I), avec un 
compost de formule Z-A-Cl (VI) dans laquelle -A- est tel que defini pour le compose 
de formule (I) et Z represente un groupe hydroxyle ou un atome d'halogene, de 
preference le brome ; 

i2) eventuellement, on traite le composd ainsi obtenu de formule : 



(Xffl) 




par Tiodure de sodium ; 

i3) on traite le compose ainsi obtenu k i'&ape il) ou a I'etape i2) de formule : 



R' 3 

to 



- t 

I 

par un anion de formule Y\ Y etant tel que defini pour un compose de formule (T) ; 
ii) on traite le compost ainsi obtenu de formule : 

R' 3 



to. 



*rb IL cap 

Rl t 

Y 

par un halog6nure d'acide de formule ArCOHal (HI) dans laquelle Ar est tel que defini 
pour le compose de formule (T) et Hal est un atome d'halogene, de preference le chlore. 

Le cas 6cheant, le compose de formule (I) ainsi obtenu est transforme en l\m de 
ses sels ou solvats. 

De fagon particuliere, lorsque Ton souhaite preparer un compose de formule (I) 
dans laquelle A est (CH^, on peut utiliser des techniques connues de lliomme de 
Tart pour introduire la chaine alkyle de longueur appropriee dans une des Stapes, soit 
de la methode A, soit de la methode B. 
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Les indoles de formule (II) sont connus ou pr6par6s par des methodes connues 
telles que decrites dans J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 5495 et 1974, 9§, 5512 ou dans 
Tetrahedron Lett., 1989, 30, 2129. 

Les indoles de formule : 




dans laquelle : 

- Rj a represente un atome de chlore ou de brome ou un methyle ; 

- R2a represente un (Cj-C^alkyle, de preference le methyle ; 

- R3 a represente Thydrogene, un atome de chlore ou de brome ou un methyle ; 
sont nouveaux et constituent un objet de la pr6sente invention. 

Les composes de formule ArCOCl (HI) sont connus ou prepares par des m£thodes 
connues. 

Les composes de formule Hal(CH2)nY (V) sont connus ou prepares par des 
methodes connues. Par exemple, on peut preparer un oo-bromomethylsulfanylalkyle a 
partir d'un co-hydroxymethylsulfanylalkyle par action de PB13. 

Les composes intermediaires de formule : 




(IVa) 



dans laquelle : 

- Rj a represente un atome de chlore ou de brome ou un methyle; 

- R2a represente un (Ci-C4)alkyle, de preference le methyle ; 

- R3 a repr&ente lTiydrogfene, un atome de chlore ou de brome ou un methyle ; 

- Ar est tel que defini pour les composes de formule (I) ; 
sont nouveaux et constituent un objet ulterieur de Tinvention. 

Les composes intermediaires de formule : 
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(xn) 



dans laquelle Rj, R2, R3, Y et A sont tels que definis pour (T) sont nouveaux et 
represented un objet ulterieur de la presente invention. 

Les composes selon 1'invention ont montre une bonne affinite in vitro pour les 
5 recepteurs aux cannabinoides (CB2) et une affinite in vitro nettement plus faible pour 

les recepteurs aux cannabinoi'des (CBj) qu'il s'agisse de recepteurs humains ou de 
recepteurs de rongeur. Les essais de liaison par affinite (binding) ont ete realises selon 
les conditions experimentales decrites par Devane et al. (Molecular Pharmacology, 
1988, 34, 605-613), avec des membranes issues de lign6e cellulaires dans lesquelles 

10 les recepteurs CBi (Matsuda et al., Nature 1990, 346, 561-564) et CB2 (Munro et al., 

Nature 1993, 365 , 61-65) ont 6t6 exprimes. Pour les recepteurs humains, YafRmt6 in 
vitro aux cannabinoides CB2 exprime sous forme de Ki (constante d'inhibition) est de 
l'ordre du nM et le rapport entre Taffinit6 pour les r&epteurs CBj et celle pour les 
recepteurs CB2 est d'au moins 100. 

15 D'autre part les composes selon rinvention se comportent in vitro comme des 

agonistes specifiques des recepteurs humains aux cannabinoides CB2 versus CBj, ils 
diminuent la production d'AMPc dans les cellules stimulees par de la forskoline et ce 
en inhibant Tadenylate cyclase. Les essais ont ete realises selon les conditions 
experimentales decrites par Matsuda et al., Nature 1990, 346. 561-564. 

r 

20 Les composes selon rinvention possedent egalement une affinite in vivo pour les 

recepteurs aux cannabinoides presents au niveau de la rate de souris lorsqu'ils sont 
administres par voie orale. Les essais ont ete realises selon les conditions 
experimentales decrites par Rinaldi-Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1998, 
284,644-650. 

25 Ainsi les composes des exemples 7, 44, 46, 72, 89, 106, 120, 130, 132 pour 

lesquels le rapport entre l'affinite pour les recepteurs CBi et celle pour les recepteurs 
CB2 est compris entre 400 et 4000 sont actifs par voie orale avec une DE50 comprise 
entre 0,2 mg/kg et 20 mg/lcg. 

Les composes de la presente invention sont notamment des principes actifs de 

30 compositions pharmaceutiques dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en 

tant que medicaments. 
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Selon un de ses aspects, la presente invention concerne Tutilisation dun compost 
de fonnule (I) ou tfun de ses seis ou solvats, phannaceutiquement acceptable pour la 
preparation de medicaments destines & prSvenir ou k traiter toute pathologie dans 
laquelle les ifoepteurs aux cannabinoides CB2 sont impliques. 

5 On peut par exempie citer les maladies ou affections suivantes : 

les d&ordies du systeme immunitaire, notamment les maladies autoimmunes : 
psoriasis, lupus erythemateux, maladies du tissu conjonctif ou connectivites, syndrome 
de Sjogrer's, spondyiarthrite ankylosante, arthrite rhumatoide, arthrite r&ictionnelie, 
spondylarthrite indifterenctee, maladie de Behcet's, an^mies autoimmunes 

10 hemolytiques, sclerose en plaques, sclerose lat6rale amyotrophique, amyloses, le rejet 

de greffe, les maladies affectant la lign6e plasmocytaire ; les maladies allergiques: 
hypersensibilite retardee ou immediate, rhinite allergique, dermatite de contact, 
conjonctivite allergique ; les maladies infectieuses parasitaire, virale ou bacterienne : 
SDDA, meningites ; les maladies inflammatoires, notamment les maladies articulaires : 

15 arthrite, arthrite rhumatoide, ost^oarthrite, spondylite, goutte, vascularite, maladie de 

Crohn, maladie du colon irritable syndrome de colon irritable (an anglais IBD ; 
inflammatory bowel disease et IBS : irritable bowel syndrome) ; TostSoporose ; la 
douleur : les douleuis chroniques de type inflammatoire, les douleurs neuropathiques, 
les douleurs aigues p&ipheriques ; les affections oculaires : hypertension oculaire, 

20 glaucome ; les affections pulmonaires : maladies des voies respiratoires, asthme, 

bronchite chronique, obstruction chronique des voies respiratoires (en anglais COPD : 
chronic obstructive pulmonary disease), emphyseme; ; les maladies du syst&me 
nerveux central et les maladies neurog£neratives : syndrome de Tourette, maladie de 
Parkinson, maladie d'Alzheimer, demence senile, choree, choree de Huntington, 

25 epilepsie, psychoses, depression, lesions de la moSHe epiniere ; la migraine, les 

vertiges, les vomissements, les nausees en particulier ceux cons6cutifs h une 
chimiotherapie ; les maladies cardiovasculaires en particulier hypertension, 
arterioscterose, crise cardiaque, ischemie cardiaque ; l'ischemie renale ; les cancers : 
les tumeurs begnines de la peau, papillomes et tumeurs cancereuses, les tumeurs de la 

30 prostate, les tumeurs cerebrales (glioblastomes, medullo-epitheliomes, 

medulloblastomes, neuroblastomes, tumeurs d'origine embryonnaires, astrocytomes, 
astroblastomes, 6pendymomes, oligodendrogliomes, tumeur du plexus, neuro- 
epitheliomes, tumeur de Tepiphyse, ependymoblastomes, neuroectodermique, 
m6ningiomes malins, sarcomatoses, melanomes malins, schw6nnomes) ; les maladies 

35 gastro-intestinales ; l'obesite. 
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^utilisation des composes selon 1'invention pour la prevention et/ou le traitement 
des maladies ci-dessus mentionnees, ainsi que pour la preparation de medicaments 
destines a traiter ces maladies fait partie intdgrante de Vinvention. 

Les composes de formule (I) ci-dessus, ou Tun de leurs sels ou solvats 
5 pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 

a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere & traiter, de preference a des doses 
journalises de 0,1 a 50 mg/kg. Chez 1'etre humain, la dose peut varier de preference 
de 0,1 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 0,5 a 1000 mg selon Page du sujet 
k traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif . 

10 Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (I) sont 

generalement administres en unites de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 
preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans Iesquelles le 
principe actif est melange avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiques. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des 

15 compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 

formule (I), ou run de ses sels ou solvats pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadministration par voie orale, suhlinguale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent Stre 

20 administr^s sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 

pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les formes 

25 d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, 

intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes ou de 
gelules, on ajoute au principe actif, micronise ou non, un melange d'excipients 

30 pharmaceutiques qui peut Stre compose de diluants comme par exemple le Iactose,le 

mannitol, la cellulose microcristalline, Tamidon, le phosphate dicalcique, de liants 
comme par exemple la polyvinylpyrrolidone, Thydroxypropylmethylcellulose, des 
d^litants comme la polyvinylpyrrolidone reticulee, la carboxymethylcellulose 
reticulee, la croscarmellose de sodium, des agents d'ecoulement comme la silice, le 

35 talc, des lubrifiants comme le stfiarate de magnesium, Tacide stearique, le tribehenate 

de glycerol, le stearylfumarate de sodium. 
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Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium, le 
polysorbate 80, le poloxamer 188 peuvent Stre ajout6s a la formulation. 

Les comprim& peuvent €tre realises par diffSrentes techniques, compression 
directe, granulation seche, granulation humide, fusion a chaud (hot-melt). 
5 Les comprimes peuvent etre nus ou drag6ifi£s (par du saccharose par exemple) ou 

enrobes avec divers polymdres ou autres matieres approprtes. 

Les comprimes peuvent avoir une liberation flash, retards ou prolongee en 
realisant des matrices poIym€riques ou en utilisant des polymetes specifiques au 
niveau du pelliculage. 

10 Les gelules peuvent Stre molles ou dures, pellicula ou non de manifere h avoir 

une activity flash, prolong^ ou retardfe (par exemple par une forme ent&ique). 

Elles peuvent contenir non seulement une formulation solide formulae comme 
pn6c6demment pour les comprimes mais aussi des liquides ou des semi-solides. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
15 conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du m&hylparaben et du 

propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du golit et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de 
20 mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des gdulcorants 

ou des correcteurs du gout 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des liants fondant k la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

25 Pour une administration parent£rale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 

suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacoiogiquement compatibles, par exemple le propyl&neglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 

30 peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que l'ethanol ou un glycol 

tel que le polyethyl&neglycol ou le propyteneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que 
le polysorbate 80 ou le poloxamer 188. Pour preparer une solution huileuse injectable 
par voie intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un 
ester de glycerol. 

35 Pour radministration locale on peut utiliser des cremes, des pommades, des gels, 

des collyres, des sprays. 
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Pour radministration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multiiaminee ou k reservoir dans lequel Ie principe actif peuvent etre en solution 
alcoolique, des sprays. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par 
5 exemple du trioleate de sorbitane ou de Tacide oleique ainsi que du 

trichlorofluorom&hane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluonoethane, des 
substituts de freon ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut 
dgaiement utiliser un systeme contenant le principe actif seul ou associe k un 
excipient, sous forme de poudre. 
10 Le principe actif peut etre egalement prfeente sous forme de complexe avec une 

cyclodextrine, par exemple, a, P, y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-P-cyclodextrine. 

Le principe actif peut Stre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 
15 chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 

suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les 
quantit6s adapt£es aux doses journalieres envisagees. En general chaque unite de 
20 dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le type d'administration prevu, 

par exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fagon a ce qu'une telle unit6 de dosage contienne de 0,1 k 1000 mg de 
principe actif, de preference de 0,5 k 250 mg devant etre administres une a quatre fois 
par jour. 

25 Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 

des cas particuliers ou des dosages plus 61ev6s ou plus faibles sont appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement k invention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
appropri6 k chaque patient est determine par le medecin selon le mode 
d'administration, l^ge, le poids et la reponse dudit patient. 

30 Les compositions de la pr&ente invention peuvent contenir, a cote des composes 

de formule (I), ou de Tun de leurs sels, solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des 
troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions 

35 pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs en association dont l*un est un 

compose selon Tinvention. 
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Les composes selon rinvention pourront 6galement etre utilises pour la 
preparation de compositions & usage v&£rinaire. 

De plus, les composes selon rinvention, tel quel ou sous forme radiomarquee 
peuvent Stre utilises comme outils phannacologiques chez lliomme ou chez l'animal, 
5 pour la detection et la marquage des recepteurs aux cannabinoi'des CB2. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent rinvention sans toute 
fois la limiter. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abreviations suivantes : 

ether : ether diethylique 
10 ether iso : ether diisopropylique 

DMF : N,N-dimethyiformamide 

THF : tetrahydrofurane 

DCM : dichlorom6thane 

AcOEt : acetate d'ethyie 
15 TDA-1 : tris[2-(2-m6thoxy6thoxy)6thyl]amine 

Ether chlorhydrique : solution saturee d'acide chloihydrique dans Tether 
diethylique 

Triton B : N-benzyltrimethylammonium hydroxyde 
F : point de fusion 
20 TA : temperature ambiante 

Eb : temperature d'ebullition 

Les spectres de resonance magnetique du proton (RMN *H) sont enregistrfe k 200 
MHz dans du DMSO-d^ en utilisant le pic du DMSO-d$ comme reference. Les 
deplacements chimiques 8 sont exprim^s en parties par million (ppm). Les signaux 
25 observes sont exprimes ainsi : s: singulet ; se : singulet elargi ; d : doublet ; d.d : 

doublet dedoubld ; t : triplet ; td : triplet d^doubW ; q : quadruplet ; qt : quintuplet ; m : 
massif ; mt : multiplet ; sp : septupled 
Preparation des indoles de formule (II). 
Preparation 1.1 
30 2-m6thyl-7-chloro- Iff-indole. 

Sous atmosphere d'azote, on place 42,1 g de 2-chloronitrobenzene dans 850 ml de 
THF. On iefroidit k -40°C puis on ajoute goutte h. goutte, 1,6 1 de bromure 
d'isopropenylmagnesium 0,5M dans le THF. Aprfes 1 heure a -40°C sous agitation, on 
hydrolyse par 400 ml d'une solution saturee de NH4CI. La phase aqueuse est extraite 2 
35 fois a Tether. On seche puis evapore la phase organique et le r&idu est 
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chromatographic sur silice en eluant par du toluene. On obtient 20,3 g du compose 
attendu. 

RMN:8(ppm):2,4:s:3H;6,2:s:lH;6,9:t: 1H;7,1 :d: lH;7,4:d: 1H; 
11,2 :se: 1H. 
5 Preparation 1.2 

2-methyl-7-isopropyl-l#-indole. 

On prepare 1570 ml de solution 0,5 M de bromure d'isopropenylmagnesium dans 
le THF que Ton refroidit a -45°C. On coule lentement cette solution refroidie sur une 
solution de 43,3 g de 2-isopropylnitrobenzfene dans 400 ml de THF placee sous azote. 
10 On refroidit le milieu reactionnel k -40°C puis on maintient sous agitation h cette 

temperature pendant 1 heure et demie. On verse le milieu reactionnel sur 1 litre de 
solution saturSe de NH4CI. La phase aqueuse est extraite 2 fois h Tether puis au DCM 
; on lave par une solution saturee de NaCl. La phase organique est sechee puis 
evaporee et le residu est chromatographie sur silice en Sluant par un melange 
15 AcOEt/cyclohexane (2/8 ; v/v). On obtient 23,7 g du compose attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 1,1 : d : 6H ; 2,4 : s : 3H ; 3,3 : mt : 1H ; 6 : s : 1H ; 6,7 et 7,2 : 
2mt : 3H ; 10,8 : se : 1H. 
Preparation 1.3 
7-Bromo-2-ethyl- ltf-indole. 
20 On place 2,4 g de magnesium dans un ballon et on le recouvre par 10 ml de THF. 

On ajoute 1 g de 2-bromo-l-butene puis 10 ml de THF, puis a nouveau, 12,5 g de 2- 
bromo~l-but&ne dans 30 ml de THF. On observe un echauffement du milieu 
reactionnel, puis on chauffe a 60°C pendant 30 minutes apres la fin de la reaction 
d'addition. On refroidit ensuite k -20°C, on ajoute 20 ml de THF puis on ajoute 6,7 g 
25 de 2-bromomtrobenzene a -20°C. On laisse revenir a TA. Le milieu reactionnel est 

vers6 sur 200 ml d'une solution de NaCl saturee. On extrait £ Tether puis on evapoie et 
on reprend par DCM. La phase organique est lavee a Teau pxiis par une solution 
saturee de NaCl. On seche, evapore puis, le residu est chromatographie sur silice en 
eluant par un melange cyclohexane/AcOEt (9,5/0,5 ; v/v). On obtient 3,45 g du 
30 compose attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 1,3 : t : 3H ; 2,8 : q : 2H ; 6,2 : s : 1H ; 6,8 : t : 1H ; 7,2 : d : 1H ; 
7,4:d:lH;ll:se:lH. 
Preparation 1.4 
2-Methyl-7-ethyl-l//-indole. 
35 A 1,6 1 de bromure d'isopropenylmagn&ium 0,5M dans le THF, on ajoute goutte 

a goutte, une solution de 36,5 g de 2-ethylnitrobenzene dans 250 ml de THF a -20°C. 
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On maintient le milieu r£actionnel k -20°C sous agitation pendant 2 heures puis on 
verse Ie milieu sur 800 ml de solution saturee de NaCl. On laisse decanter puis on 
extrait a l'6ther. On sfcche et 6vapore puis le r&idu est chromatographic sur silice en 
eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (1/9 ; v/v). On obtient 23,75 g du compost 
attendu. 

RMN : 6 (ppm) : 1 ,3 : t : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 2,8 : q : 2H ; 6,2 : s : 1H ; 6,8 : m : 2H 
; 7,2 : d : 1H ; 10,8 : se : 1H. 
Preparation 1.5 
7-Bromo-2~methyl-l#-indole. 

On place 27,0 g de 2-bromonitrobenz&ne dans 400 ml de THF. On place le milieu 
sous azote et on refroidit k -55°C puis on ajoute goutte k goutte, 800 ml de bromure 
d f isoprop£nylmagn6sium 0,5 M dans le THF. On laisse sous agitation pendant 1 heme 
puis on verse le milieu dans une solution satunSe de NH4CI. On extrait k Tether, 
dvapore puis reprend au DCM. On lave par une solution satunSe de Nad On seche et 
evapore puis le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange 
AcOEt/cyclohexane (1/9 ; v/v). On obtient 10,7 g du compos6 attendu. 

RMN:5(ppm):2,4:s:3H;6,2:s: 1H ; 6,9 : t : 1H ; 7,2 : d : 1H ; 7,4 : d : 1H; 
ll,2:se:lH. 

Preparation 1.6 

6,7-dichloro-2-methyl-LH-indole. 

On introduit sous azote 1600 ml de bromure d'isopropenylmagnesium 0,5 M dans 
le THF, on refroidit k -20°C et ajoute 51,2 g de 2,3-dichloronitrobenz6ne dans 250 ml 
de THF anhydre puis on laisse 1 heure sous agitation k -20°C. On verse le milieu 
reactionnel a -20°C sur 1 litre de solution saturee de NH4CI, on dilue avec Et20 puis 
on lave 2 fois la phase aqueuse avec Et2C On r&rait les phases organiques que Ton 
concentre a sec. On extrait au DCM, lave 2 fois a l'eau puis par une solution saturee de 
NaCI. On s&che puis £vapore et on chromatographie le residu sur un melange 
hexane/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 24,27 g du compose attendu, 
F = 70-71°C 

On a egalement prepare les derives d'indole decrits dans le tableau 1 ci-apres : 



TABLEAU 1 
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K l 


K 2 


K 3 


r wkjvun . o(ppny 


1.7 


a 


Me 


5-C1 


56°C 


1.8 


Br 


Me 


6-Me 


67-68°C 


1.9 


CI 


Me 


6-Me 


2,.35:s:3H;3,85:s:3H; 
6,15 :s: lH;6,85:d: 1H; 
7,15 :d:lH; 11,20: s : 1H 


1.10 


Me 


Me 


6-ci 


2,40:s:3H;2,45:s:3H; 
6,15 : s : 1H ; 7 : d : 1H ; 
7,30:d:4H;ll:s:lH 


1.11 


F 


Me 


H 


2,40 : s : 3H ; 6,20 : mt : 1H ; 
6,70-7,30 : m : 3H ; 11,30 : s : 1H 


1.12 


Br 


Et 


H 


l,20:t:3H;2,70:q:2H; 
6,20 : d : 1H ; 6,40-7,40 : m : 3H ; 
11,00 : se : 1H 


1.13 


Et 


Me 


H 


1,2 : t : 3H ; 2,30 : s : 3H ; 
2,75:q:2H;6,00:s: 1H; 
6,60-7,20 : m : 3H ; 10,70 : se : 1H 


1.14 


CI 


Et 


H 


l,30:t:3H;2,80:q:2H; 
6,25 : s : 1H ; 6,80-7,60 : m : 3H ; 
11,20 : se : 1H 


1.15 


CI 


Me 


4-C1 


2,40:s:3H;6,20:s: 1H; 
6,80-7,10 : m : 2H ; 11,55 : se : 1H 


1.16 


CI 


Me 


4-Me 


2,35:s:6H;6,15:s:lH; 
6,65:d:lH;6,85:d:lH; 
11,05 :se:lH 



EXEMPLE 1 (Precede B) 

(7-CMoro-2-me%l-H3-^ 
dicMorophenyl)methanone. 
5 I : Rx = CI, R 2 = Me, R 3 = R' 3 = H, Ar = 2,3-dichlorophenyle, Y = -S-Me, 

A = (CH2) n ,n = 3. 

A) l-Bromo-3-methylsulfanylpropane. 

Sous agitation, a 0°C, on melange 24 g de PB13 a 20 g de 3-(methylsuIfanyl)-l- 
propanol. On laisse revenir a TA puis on chauffe le milieu a 100°C pendant 1 heure. 
10 On laisse refroidir a TA puis on iefiroidit dans un bain de glace. On reprend au 



WO 02/42269 _ PCT/FR01/03665 

22 



benzene puis on extrait par du toludne. On lave par une solution kl % de Na^CO^, 
par de l'eau puis par une solution saturee de NaCl. On sSche sur MgS04, concentre 
puis distille pour obtenir 3,6 g du compost attendu. 

B) 7-Chloro-2-m&hyl-M3-(m<^ 

5 On mdlange sous agitation 1,5 g de 7-chloro-2-m6thyl-l#-indole avec 1,1 g de 

potasse broy6e et 0,2 g de TDAj On laisse 2 heures sous agitation k TA puis on 
ajoute goutte a goutte, 3,1 g de l-bromo-3-m&hylsulfanylpropane et on chauffe a 
reflux pendant 24 heures. On ajoute a nouveau de la potasse broyee (0,5 g), TDA-1 
(0,1 g) et 1,6 g de l-bromo-3-m6thylsulfanylpropane. Aprfcs 9 heures de chauffage k 

10 reflux, on ajoute k nouveau 1,6 g de l-bromo-3-methylsulfanylpropane et on chauffe 

24 heures k reflux. On laisse revenir k TA puis on extrait au tolufene. La phase 
organique est lavee par une solution dHCl a 10 %, de l'eau, puis une solution saturee 
de NaCl. On sfcche, evapoie, puis le r&idu est chromatographic sur silice en 61uant par 
un melange cyclohexane/toluene (50/50 ; v/v). On obtient 1,87 g du compose attendu. 

15 RMN : S (ppm) : 1,9 : mt ; 2H ; 2,1 : s : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 2,5 : mt : 2H ; 4,5 : t : 

2H;6,3:s: lH;6,9:t: 1H ;7,1 : d : 1H ; 7,4 : d : 1BL 

C) (7-CMoro-2-methyH~(3-(ira^ 
dichlorophenyl)methanone. 

Sous atmosphere d'azote, on melange en agitant 1,87 g du compose de l'etape 
20 precedente dans 50 ml de DCM et 2,06 g de chlorine de 2,3-dichIorobenzoyle. On 

abaisse la temperature a -5°C puis on ajoute goutte a goutte, 9 ml de 
dichloroethylaluminium 1,8M dans le toluene. On laisse revenir k TA et on maintient 
sous agitation pendant 24 heures. Le milieu est extrait au DCM, la phase organique est 
lavee par une solution saturee de NH4CI, de l'eau puis une solution saturee de NaCl. 
25 On s&che et gvapore puis le residu est chromatographic sur silice en eluant par un 

melange cyclohexane/toluene (50/50 ; v/v). Le produit obtenu est cristallis6 dans un 
melange dthanol/heptane. On obtient 900 mg du compose attendu, F = 87°C. 

RMN : 8 (ppm) : 2 : qt : 2H ; 2,1 : s : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 2,6 : t : 2H ; 4,6 : mt : 2H 
;7&7,9:m:6H. 
30 EXEMPLE 2 (Procede A2) 

(7-Chloro-2-m6thyl-l-(3<m&hyls^ 
dichlorophenyl)methanone. 

I : R! = CI, R 2 = Me, R3 = R^ = H, Ar = 2,3-dichloroph6nyle, Y = S02Me, A = 
(CH2)n,n = 3. 

35 On place 0,73 g du compose de l'Exemple 1 dans 5 ml de DCM. On abaisse la 

temperature k 0°C puis on ajoute goutte k goutte, 1,03 g d'acide 3-chloroperbenzoique 
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dilue dans 10 ml de DCM et on Iaisse sous agitation pendant 24 heures a TA. Le 
milieu est extrait au DCM puis on lave par une solution de Na2CC>3 k 5 %, par de 
1'eau puis par une solution saturfe de NaCl. On seche et evapore ; le produit obtenu est 
cristallise dans un melange ether/hexane. On obtient 530 mg du compose attendu, 
5 F=127°C. 

RMN : 5 (ppm) : 2,2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 3,0 : s : 3H ; 3,3 : mt : 3H ; 4,7 : t : 
2H;7,l:t:lH;7,2a7,6:m:4H;7,8:dd:lH. 
EXEMPLE 3 (Procede Bi) 

N-(3<7-CWoro-3<2-fluoro-3-trffluoromethylphenyl)-2-me 
1 0 yl)propyl)m£ thanesulf onamide. 

I : Rl = CI, R 2 = Me, R3 = R* 3 = H, Ar = 2-fluoro-3-tiifluoromethylphfeyle, 
Y = NHS0 2 Me, A = (CH2)m n = 3. 
A) 7-chloro-l-chloropropyl-2-methyl-l J K-indole. 

Sous azote, on place 40 g de 7-chloro-2-m6thyl-m-indole dans 60 ml de toluene 

15 avec 2,8 g de KOH. Aprbs 30 minutes sous agitation a TA, on ajoute 7,7 g de 3- 

chloro- 1 -bromopropane puis on chauffe k reflux pendant 3 heures. Le milieu est 
extrait k Tether. La phase organique est lavee a l'eau, par une solution dTHCl a 10 %, a 
l'eau, par une solution saturee de NaCI. On seche, on 6vapore et on obtient 6,19 g du 
compose attendu. 

20 B) N-(3<7-CMoro-2-methyMZ^ 

Sous azote, on prepare un melange contenant 2,2 g de NaH k 60 % dans Thuile et 
170 ml de DMF que Ton refroidit a 0°C. On ajoute 4,0 g de NH2SO2CH3 puis on 
laisse ievenir k TA et on ajoute 5,0 g du compose de l'etape precedents. On chauffe a 
130°C pendant 6 heures. Le milieu est extrait au DCM, la phase organique est lavee k 

15 l'eau puis par une solution de NaCl saturee. On seche, on evapore, puis le residu est 

chromatographic sur silice en eluant par un melange cyclohexane/AcOEt (30/70 ; v/v). 
On obtient 1,92 g du compost attendu. 
C) NK3-(7^MorcH3^2-fluoro-3-tr^^ 
yl)propyl)methanesulfonamide. 

50 Sous azote, on melange 0,80 g du compose de l'etape precedents 0,90 g de 

chlorure de 2-fluoro-3-trifluorom6thylbenzoyle dans 60 ml de DCM. On abaisse la 
temperature a 0°C puis on ajoute 34 ml de dichloroethylaluminium, 1,8 M dans le 
toluene. On laisse revenir k TA puts on agite le milieu pendant 15 heures. On extrait 
au DCM. La phase organique est lavee k Teau, par une solution saturee de NaCl. On 

55 seche, on evapore. Le produit est cristallisS dans un melange DCM-ether. On obtient 

550 mg du compose attendu, F = 168°C. 
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RMN : 5 (ppm) : 2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 3,0 : s : 3H ; 3,2 : mt : 2H ; 4,7 : mt : 
2H;7 2t7,5:m:3H;7,7:t: 1H; 8 : t : 1H ; 8,2 : t : 1H. 
EXEMPLE 4 (Precede A) 

(7-Isopropyl-2-m6thyl-M^^ 
5 dichloroph6nyl)m&hanone. 

I : Ri = iPr, R 2 = Me, R 3 = R' 3 = H, Ar = 23-dichlorophdnyle, Y = -S-Et, A = 
(CH 2 ) n ,n = 2 

A) (7-Isopropyl-2-methyl-lZM^ 

On refroidit k -5°C 120 ml de THF anhydre et on ajoute 36 ml de bromure de 
10 methylmagnSsium 3M dans Tether. On refroidit k -30°C puis on ajoute goutte k goutte, 

15 g de 7-isopropyl-2-m6thyl-l#-indole. On laisse 1 heure sous agitation entre -20°C 
et -30°C puis on ajoute goutte k goutte, 30,9 g de chlorure de 23-dichlorobenzoyle 
dissous dans 120 ml de THF. On laisse revenir k TA puis on verse le milieu sur 
300 ml d'une solution saturee de NH4CI. On d6cante, evapore puis reprend au DCM. 
15 On lave par une solution saturee de NaCl puis on sfeche et 6vapore. Le i£sidu est 

chromatographic sur silice en 61uant par un melange AcOEt/cyclohexane (3/7 ; v/v). 

B) (7-bopropyl-2-methyM-^ 
dichlorophenyl)methanone. 

On melange 0,7 g de soude pil6e, 1,5 g du compose de l'etape precedente, 0,15 g 
20 d'hydrogdnosulfate de t^trabutylammonium et 2,2 g de 1-chloio-l-ethylsulfanyKthane. 

On ajoute 60 ml de toluene puis 0,2 g d'eau et on chauffe a reflux pendant 3 jours. On 
refroidit le milieu puis on le verse sur de l'eau (200 ml). On extrait par 100 ml d'ether, 
lave a l'eau puis par une solution saturee de NaCl. On seche et evapore puis le residu 
est chromatographic sur silice en 61uant par un melange AcOEt/cyclohexane (15/85 ; 
25 v/v). On obtient 0,85 g du compose attendu. 

RMN: 8 (ppm): 1,1 : t : 3H ; 1,25 : d : 6H ; 2,3 k2,6 : m : 5H ; 2,8 : t : 2H ; 3,45 
: sp : 1H ; 4,4 : t : 2H ; 6,9 a 7,8 : m : 6H. 
EXEMPLE 5 (Procede A) 

(7-Brbmo-2-me%M-(3<methylsd^ 
30 dichloroph6nyIm6thanone). 

I : Ri = Br, R 2 = Me, R 3 = R' 3 = H, Ar = 2,3-dichloiophenyle, Y = S-CH3, 
A = (CH2) n> n = 3. 

A) (7-Bromo-2-methyl-lH4ndol-3-yl)-(2,3-dichlorophmylmethanone). 

On place 10,7 g de 7-bromo-2-methyHfl r -indole dans 100 ml de THF et on 
35 refroidit k -10°C. A cette temperature, on ajoute 22 ml de bromure de 

methylmagnesium 3M dans Tether. On laisse revenir a TA puis on refroidit k -5°C et 
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on ajoute goutte h goutte, 13,5 g de chlorure de 2,3-dichlorobenzoyle dissous dans 80 
ml de THF. On laisse revenir a TA puis on verse le milieu sur une solution saturee de 
NH4CI. On extrait a Tether, puis on lave la phase organique par une solution de NaOH 
a 10 %, de Teau, une solution saturSe de NaCL On s&he et 6vapore, puis le rgsidu est 
5 chromatographic sur silice en eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (10/90 ; v/v). 

Le produit obtenu cristallise dans Tether, on obtient 5 g du compose attendu. 

B) (7-Bromo-2-m&hyM-(3-cMo 
methanone. 

A 1 g de potasse pil&, on ajoute 3 g du compost de T&ape precedente, 0,3 g de 
10 TDA-1 et 100 ml de toluene puis on chauffe a reflux pendant 30 minutes et on ajoute 

5 g de l-bromo-3-chloropropane. On laisse refroidir le milieu a TA puis on le verse 
sur 100 ml d'une solution dUCl h 10 %. Le milieu est extrait au toluene puis la phase 
organique est lavee a Teau puis par une solution satunSe de NaCL On s&che et dvapore 
puis on chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM. On obtient 3,25 g du 
15 compose attendu, F = 139°C. 

C) (7-Bromo-2-methyl-l-(3-M^ 
dichlorophenylmethanone). 

A TA, on melange 3 g du compose de Tetape precedente et 0,62 g de MeSNa dans 
40 ml Methanol. On chauffe a reflux pendant 2 heures et demie puis on laisse refroidir. 
20 On verse le milieu sur une solution de soude a 10 %. Le milieu est extrait a Tether puis 

la phase organique est lavee par une solution saturee de NaCl. On obtient 2 g du 
compose attendu, F = 119°C. 

RMN:8(ppm):2:mt:2H;2,l:s:3H;2,4:s:3H;2,6:t:2H;4,6:t:2H; 
7:t: 1H; 7,4a 7,6 :m:4H;7,8:d± 1H. 
25 EXEMPLE 6 (Procede A2) 

7-Bromo-2-methyI-l<3-(methy^^ 
dichlorophenyl)methanone. 

I : Rj = Br, R 2 = Me, R3 = R' 3 = H, Ar = 2,3-dichlorophfeyle, Y = -SOMe, 
A = (CH 2 ) n ,n = 3. 

30 On place 2,5 g du compose de TExemple precedent dans 50 ml decide ac&ique et 

on refroidit a 10°C. On ajoute 0,8 ml dTl202 sous agitation puis on laisse revenir a 
TA et on maintient Tagitation pendant 1 heure et demie. On evapore puis on extrait le 
milieu par AcOEt La phase organique est lavee par une solution de NaOH a 10 %, de 
Teau, une solution saturee de NaCL On evapore, le produit obtenu est recristallise dans 

35 un melange AcOEt/MeOH (9/1 ; v/v). On obtient 1,1 g du compose attendu, 

F=137°C. 
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RMN : 8 (ppm) : 2,1 : qt : 2H ; 2,4 et 2,6 : 2s : 6H ; 2,8 k 3,2 : mt : 2H ; 4,8 : t : 
2H;7.1 : t: 1H ;7,5 : m : 4H ; 7,9 : d : 1H. 
EXEMPLE 7 (Procede A2) 

(7-Bromo-2-me%l-l-(3-(m6%lsuI^^^ 
5 dichloroph6nyl)m6thanone. 

I : Ri = CI, R 2 = Me, R 3 = R' 3 = H, Ar = 2,3-dichlorophenyl, Y = S02Me, A = 
(CH2) n ,n = 3. 

On place 1,82 g d'acide 3-chloroperbenzoique dans 40 ml de DCM et on refroidit 
a 0°C puis on ajoute goutte k goutte, 1,5 g du compose de rExempIe 5 dissous dans 

10 30 ml de DCM k 0°C. On laisse revenir a TA puis on maintient Fagitation pendant 

2 hemes. Apn&s 48 heures au repos, on filtre le pr£cipit£ form£ (acide en exces) puis 
on verse le filtrat dans une solution de NaOH a 30 %. Le milieu est extrait 2 fois par 
Et 2 0. La phase organique est lavee k i'eau puis par une solution saturfe de NaCl. On 
seche et 6vapore puis le residu est chromatographic sur silice en eluant par AcOEt. On 

15 obtient 

0,92 g du compose attendu, F = 90°C. 

RMN : 8 (ppm) : 2,2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 3 : s : 3H ; 3,3: t : 2H ; 4,7 : t : 2H ; 
6,9 k 8 : m : 6H. 
EXEMPLE 8 (Procede Atf 

20 N^3-(7-Bromo-3<2,3^cMorobenzoy^^ 
methanesulfonamide. 

I : Rl = Br, R 2 = Et, R 3 = R' 3 = H, Ar = 2,3-dichlorophdnyle, Y = NHS0 2 Me, A 
= (CH 2 ) n ,n = 3. 

A) (7-Bromo-2-e%l-l//-indol-3-yl)K2,3^chloroph6nyl)m6thanone. 

25 Sous azote, on place 3,45 g de 7-bromo~2^thyl-lJ?-indole dans 30 ml d'&her et 

on refroidit a +3°C ; on ajoute 5,1 ml d'iodure de methylmagn&ium dans 20 ml dither 
puis 5,9 g de chlorure de dichlorobenzoyle dans 30 ml d'ether. On ajoute 10 ml de 
THF, laisse revenir a TA et place sous agitation pendant 3 heures. On verse le milieu 
sur une solution saturee de NH4CI puis on extrait a Tether. La phase organique est 

30 lavee par une solution de HC1 k 10 %, une solution de NaOH k 10 %, de l'eau, une 

solution de NaCl. On sdche, on evaporc, puis on chromatographic le residu sur silice 
en eluant par un m61ange AcOEt/cyclohexane (3/7 ; v/v). On obtient 2,18 g du 
compose attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 1 : t : 3H ; 2,8 : q : 2H ; 6,9 : t : 1H ; 7,1 : d : 1H ; 7,2 a 7,6 : m : 
35 3H;7,8:dd:lH;12,2:se:lH. 
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B) (7-Bromo-l-(3^hloropropyl)-2-eUyl-^ 
methanone. 

On place 1,85 g du compose de l'etape prec&Iente dans 100 ml de toluene avec 
0,3 g de TDA-1, on introduit I g de potasse pilee puis on chauffe a reflux sous azote et 
5 Ton ajoute 3,2 g de 3-bromo-l-chloropropane dilue dans 15 ml de toluene. On chauffe 

une nuit a reflux puis on jette le milieu reactionnel sur de l'eau. On extrait au toluene, 
lave a l'eau puis par une solution saturee de NaCl. On seche, evapore, puis on 
chromatographie Ie r&idu sur silice en £luant par un melange AcOEt/cycIohexane 
(3/7 ; v/v). On obtient 2 g du compose attendu. 
10 C) (7-Bromo-H34odopropyI>2^Ayl^ 

methanone. 

On melange 2,0 g du compose de I'&ape prSc&lente et 4,4 g de Nal dans 120 ml 
de CH3CN puis on chauffe a 80°C pendant 5 jours. II se forme un precipite de NaCl. 
On verse le milieu reactionnel sur de l'eau puis on extrait au tolu&ne et lave par une 
15 solution saturee de NaCL On obtient 2,4 g du compose attendu. 

D) NK3-(7-Bromo-3^2,3KfccMorote 
mdthanesulfonamide. 

On ajoute 0,74 g de NaH & 60 % dans lTiuile a 80 ml de DMF et Ton reftoidit k 
+5°C. On ajoute 2 g de MeSC^NEk dans 50 ml de DMF et on agite pendant 

20 10 minutes. On ajoute alors 2,4 g du compose de l'etape precedente dans 40 ml de 

DMF et on laisse 3 heures sous agitation h +5°C. Le milieu reactionnel est jete sur de 
l'eau puis on extrait au DCM. On lave k l'eau puis par une solution de NaCl 
concentree. On seche et evapore puis le rfsidu est chromatographic sur silice en fluant 
par AcOEt/cyclohexane (1/1). On obtient 1,1 g du compose attendu. 

25 RMN : 8(ppm) : 1,05 : t : 3H ; 1,9 : mt : 2H ; 2,65 & 3,2 : m : 7H ; 4,5 : mt : 2H ; 

6,7a7,8 :m:6H. 
EXEMPLE 9 (Proceed A3) 

N-(3-(7-Bromo-3-(23-dicMo 
methylmethanesulfonaniide. 

30 I : Ri = Br, R 2 = Et, R 3 = R' 3 = H, Ar = 2,3-dichIorophenyl, Y = NMeS0 2 Me, A 

= (CH2) n5 n = 3. 

On place 0,32 g de NaH dans 20 ml de DMF anhydne et on ajoute goutte a goutte, 
0,86 g du compose de i'Exemple precedent dissous dans 20 ml de DMF. On observe 
un engagement gazeux. On ajoute goutte a goutte, 1,15 g de Mel dans 20 ml de DMF 
35 et on laisse sous agitation pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnel sur de l'eau 

puis on decante. On extrait au DCM puis on lave la phase organique par une solution 
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satunfc de NaCl. On sSche et £vapore puis le r&idu est chromatographic sur silice en 
61uant par un melange AcOEt/cyclohexane (2/1 ; v/v). On obtient 0,5 g du compost 
attendu,F=Hl°C. 

RMN:5(ppm): 1,1 : t : 3H; 1,95 : mt : 2H ; 2,6 ^3 : m : 8H; 3^ : t : 2H ;4,5 : 
5 mt:2H;6,8&7,9:m:6H. 

EXEMPLE 1 0 ( Precede A) 

3-(3-(2,3-dichlorobenzoyl^ 
propanesulfonamide. 

I : R X = Et, R 2 = Me, R 3 = R' 3 = H, Ar = 2,3-dichloroph<Snyle, Y = -S02NMe 2 , A 
10 = (CH 2 ) n ,n = 3. 

A) 3-Chloro-N^-dimethyl-l-propanesulfonamide. 

Le produit est pr6par6 selon J. Am. Chem. Soc, 1951, 73, 3100. 

On place 10 g de chlorhydrate de dimethyiamine dans 60 ml d'eau, on met sous 
atmosphere d'azote et on refroidit entre 0°C et -5°C puis on ajoute goutte a goutte, 
15 18 ml de chlorure de 3-chloro-l-propanesulfonyle. En maintenant a -5°C, on ajoute 

10,6 g de soude dans 40 ml d'eau puis on laisse revenir & TA et on maintient l'agitation 
pendant 1 heure. On ajoute 1 ml dHCl concentre puis on extrait au DCM La phase 
organique est lavee par une solution de NaOH k 10 % puis par une solution de NaCl. 
On obtient 15,1 g du compost attendu. 
20 B) (7-E%l-2-me%l-l#-mdo^ 

On place 14,2 ml de MeMgl 3M dans Et 2 0 sous argon et on ajoute goutte a 
goutte, 6,78 g de 7-ethyl-2-methyHH4ndole dans 40 ml dE^O. Apr&s 30 minutes, on 
ajoute goutte k goutte, 17,84 g de chlorure de 2,3-dichlorobenzoyle dans 60 ml dEt 2 0 
et on laisse 2 heures sous agitation. On jette le milieu reactionnel sur une solution 
25 saturfe de NH4CI. On extrait par Et 2 0 (2 fois) puis on lave la phase organique par une 

solution de NaOH a 10 %, de Teau, puis une solution saturee de NaCl. On obtient 
5,5 g du compose attendu. 
C) 3<3<2,3-dicMorobenzoyl)-7-ethyl-2^ 

propanesulfonamide. 

30 On prepare un melange contenant 1,5 g du compose de I'&ape piecedente, 3,34 g 

du compost de l'&ape A et 0,15 g de TDA-1 auquel on ajoute 1,7 g de soude pilee et 
on chauffe a reflux pendant 36 heures. On refroidit puis on verse le milieu reactionnel 
sur de l'eau. On extrait au tolufcne puis on lave k Teau, puis par une solution saturfe de 
NaCl. On seche, evapore puis le r6sidu est chromatographic sur silice en eluant par un 

35 melange AcOEt/cyclohexane (1/1 ; v/v). Le produit obtenu cristallise dans un melange 

AcOEt/cyclohexane (3/7 ; v/v). On obtient 0,7 g du compose attendu, F = 118°C. 
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RMN : 8 (ppm) : 1 .1 : t : 3H ; 2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,8 : s : 6H ; 2,9 : mt : 2H 
;3,2:mt:2H;4,4:t:2H;6,8a7,2:m:3H;73a7,6:dd + t:2H;7,8dd: 1H. 

En utilisant Ie precede A, on prepare les intermediaires de formule (IV) decrits ci- 
apres : 

TABLEAU 2 




Preparations 


Ri 


R2 


Ar 


F°C/RMN : 8 (ppm) 


2.1 


CI 


Me 


■£ 7 J UJLUlIIOlUUIiCLiyi 


7,la7,5:m:4H;7,7:d: 1H; 
12,3 : se : 1H.. 


2.2 


CI 


Me 


2-Me-3-Cl-phenyl 


2,2 : s : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 
7,0:t:lH;7,2a7,6:m:4H; 
7,6 : dd :1H; 12,4 :se:lH. 


2.3 


CI 


Me 


2-F-3-CF3-phenyl 


2,4 : s : 3H ; 7,2 : t : 1H ; 
7,3:d:lH;7,4:d:lH; 
7,7:mt:2H;7,9:t:lH; 
8 : t : 1H ; 12,6 : s : 1H. 


2.4 


CI 


Me 


2-Br-3-Me-phenyl 


2,2 : s : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 
7,0:t: lH;7,2:m:2H; 
7,3a7,6:m:3H. 


2.5 


CI 


Me 


2-Me-3-MeO-phenyl 


2:s:3H;2,4:s:3H; 
4 : s : 3H ; 6,9 : d : 1H ; 
7,2:t+d:2H;7,4:m:3H; 
12,4 : se : 1H. 


2.6 


Pr 


Me 


2-Cl-3-N0 2 -phenyl 


0,9 : t : 3H ; 1,6 : q : 2H ; 

2,2:s:3H;2,8:t:2H; 
6,9:mt:2H;7,2:mt:lH; 
7,7:mt:2H;8^:mt:lH; 
12 : se : 1H. 
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2,7 


iPr 


Me 


2 3-dichloroDh6nvl 


1 k 1,4 : d : 6H : 3,2 : mt • 1H • 

* ■* A f * • • WAA y mm* ymmt m lilk • A XX ) 

7a8:m:6H;12:se: 1H. 


2.8 


Br 


Me 


2,3-dichIorophenyl 


2,4:s:3H;7,0:t:lH; 
7,5 :mt:3H;7,6:t: 1H; 
7,9 : dd : 1H ; 12,3 : s : 1H. 


2.9 


Et 


Me 




1 3 • t • 3H • 2 4 • s • 3FT • 
2,9:q:2H;7,0:mt:2H; 
7,2 : mt : 1H ; 7,4 : dd : 1H 
7,6 : t : 1H : 7.9 : dd ■ 1H : 

• JV • * • AAA ) 1 JmT • ViV* » AAA 9 

12 : se : 1H. 


2.10 


Br 


Me 


2-Cl-3-N02-ph<5nyl 


2:s:3H;7:t: 1H; 
7,5 : mt : 2H ; 7,8 : mt : 2H ; 
8,2 : dd :1H; 12,4 :se:lH. 


2.11 


OMe 


Me ! 


l-(4-bromonaphtyl) 


120°C 



En utilisant le precede B ou le precede Bj, on prepare les intermediaires de 
fonnule (XII) d6crits ci-apres : 

TABLEAU 3 

5 




(XII) 



Y 



Preparations 


Rl 


R2 


R3 


n 


Y 


RMN/P°C 


ProcSde 


3.1 


Br 


Me 


H 


2 


SEt 


RMN 


B 


3.2 


CI 


Me 


H 


2 


SEt 


RMN 


B 


3.3 


CI 


Me 


H 


3 


NHSC^Me 


RMN 


Bl 


3.4 


Et 


Me 


\ H 


3 


NHS0 2 Me 


RMN 


Bl 


3.5 


Br 


Me 


H 


3 


NHS0 2 Me 


RMN 


Bl 


3.6 


Et 


H 


H 


4 


NHS0 2 Me 


RMN 


Bl 


3.7 


OMe 


Me 


H 


2 


OMe 


RMN 


B 


3.8 


Br 


Me 


i H 


2 


OEt 


RMN 


B 
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r 3.9 


CI 


Et 


H 


3 


NHS0 2 Me 


98°r 


Bt 

1 


3.10 


CI 


Me 


6-C1 


3 


NHS0 2 Me 


XvLYJ_L> 


Bi 


3.11 


OMe 


Me 


6-C1 


3 


NHSC^Me 


XviVlii 


Bi 
1 


3.12 


CI 


Me 


6-Me 


3 


NHSC^Me 


PA/TM 
IvLVliN 


Bi 


3.13 


CI 


Me 


H 


2 


NHSOoNMeQ 




Bi 


3.14 


CI 


Me 


H 


3 


NHS0 2 NMe 2 


Oi \* 


Bi 


3.15 


CI 


Me 


H 


3 


NHSOoEt 




Bi 


3.16 


CI 


Me 


6-C1 


3 


NHS0 2 Et 




Bi 


3.17 


Me 


Me 


6-CI 


3 


NHS0 2 Me 


PA/TAT 


Bi 
1 


3.18 


CI 


Me 


6-C1 


3 


NHSO9CF3 


JVLV1TN 


Bi 


3.19 


CI 


Me 


H 


3 


NHS0 2 CF 3 


RMN 


Bl 


3.20 


Me 


Et 


H 


3 


NHS0 2 Me 


RMN 


Bl 


3.21 


Br 


Et 


H 


3 


S0 2 NMe 2 


RMN 


Bl 


3.22 


H 


Me 


H 


3 


NHS0 2 Me 


RMN 


Bl 


3.23 


Br 


Me 


H 


3 


NHS0 2 NMe 2 


RMN 


Bl 


3.24 


Br 


Me 


6-Me 


3 


NHSQ 2 Me 


73°C 


Bl 



Preparation 3.1 : RMN : 8 (ppm) : 1 : t : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 2,5 : mt : 2H ; 2,8 : mt : 2H 
; 4,5 : mt : 2H ; 6,2 : s : 1H ; 6,8 : mt : 1H ; 7,2 : d : 1H ; 7,4 : d : 1H. 



Preparation 3.2 : RMN : 8 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 2,4 a 2,8 : m : 5H ; 3 : t : 2H;4,8:t: 
2H;7a8,2:m:6H. 

Preparation 3.3 : RMN : 8 (ppm) : 1,8 : qt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,9 : s : 3H ; 3,0 : t : 2H ; 

4.4 : t : 2H ; 6,2 : s : 1H ; 6,9 : t : 1H ; 7 : mt : 2H ; 7,4 : dd : 1H. 

Preparation 3.4 : RMN : 8 (ppm) : 1,2 : t : 3H ; 1,7 : t : 2H ; 2,2 : s : 3H ; 2,9 : s+mt : 
7H;4,2:t:2H;6,2:s:lH;6,9:m:2H;7,l:t:lH;7,2:dd:lH. 
Preparation 3.5 : RMN : 8 (ppm) : 1,8 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,8 : s : 3H ; 3,0 : qt : 
2H ; 4,4 : t : 2H ; 6,2 : s : 1H ; 6,8 : t : 1H ; 7,0 : t : 1H ; 7,2 et 7,4 : dd : 2H. 
Preparation 3.6: RMN: 8 (ppm): 1,2 :t:3H; 1,2 a 2 : 2mt : 4H ; 3 : mt : 4H ; 4,3 : t 
:2H;6,4:d: 1H; 7 : m : 4H ; 7,4 : 2mt : 2H. 

Preparation 3.7 : RMN : 8 (ppm) :2,4 : s : 3H ; 3,1 : s : 3H ; 3,5 : t : 2H ; 3,8 : s : 3H ; 

4,4:t:2H;6,l:s:lH;6,5:d:lH;6,8:t:lH;7,0:d:lH. 

Preparation 3.8 : RMN : 8 (ppm) : 1 : t : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 3,3 : q : 2H ; 3,6 : t : 2H ; 

4.5 : t : 2H ; 6,2 : s : 1H ; 6,8 : t : 1H ; 7,2 : d : 1H ; 7,4 : d : 1H. 

Preparation 3.10 : RMN : 8 (ppm) : 1,85 : qt : 2H ; 2,40 : s : 3H ; 2,90 : s : 3H ; 3 : q : 
2H;4,5:t:2H;6,3:s:lH;7a7,5:m:3H. 
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Preparation 3.11 : RMN : 8 (ppm) : 1,85 : qt : 2H ; 2,40 : s : 3H ; 2,90 : s : 3H ; 3 : q : 
2H ; 3,95 : s : 3H ;4,3 : t : 2H ; 6,3 : s : 1H; 7 : d: 1H ;7,1 : t : 1H ;7,2 : d : 1H. 
Preparation 3.12 : RMN : 8 (ppm) : 1,85 : qt : 2H ; 2,40 : s : 6H ; 2,90 : s : 3H ; 3 : q : 
2H ; 4,5 : t : 2H ; 6,3 : s : 1H ; 7 a 7,5 : m : 3H. 
5 Preparation 3.13 : RMN : 8 (ppm) : 2,40 : s : 3H ; 2,55 : s : 6H ; 3,2 : q : 2H ; 4,5 : t : 

2H ; 6,3 : s : 1H ; 6,8 a 7,6 : m : 4H. 

Preparation 3.17 : RMN : 8 (ppm) : 1,80 : qt : 2H ; 2,40 : s : 3H ; 2,70 : s : 3H ; 2,90 : 
s : 3H ; 3,00 : q : 2H ; 4,30 : t : 2H ; 6,20 : s : 1H ; 7,00 : d : 1H ; 7,10 : t : 1H ; 7,25 : d 
: 1H. 

10 Preparation 3.18 : RMN : 8 (ppm) : 1,80 : qt : 2H ; 2,30 : s : 3H ; 3,20 : t : 2H ; 4,35 : t 

:2H;6,25:s: lH;7,10:d: lH;7,35:d: lH;9,50:se: 1H. 
Preparation 3.19 : RMN : 8 (ppm) : 1,85 : qt : 2H ; 2,35 : s : 3H ; 3,20 : t : 2H ; 4,40 : t 
:2H;6,25:s: lH;6,85:t:lH;7,00:d:lH;735:d:lH;9,50:se: 1H. 
Preparation 3.20 : RMN : 8 (ppm) : 1,20 : t : 3H ; 1,80 : :mt : 2H ; 2,65 : q : 2H ; 2,80 : 

15 s:3H;2,95:mt:2H;4,40:t:2H;6,20:s:lH;6,80:t:lH;7,00:s:lH;7,20: 
d : 1H ; 7,40 : d : 1H. 

Preparation 3.21 : RMN : 8 (ppm) : 1,30 : t : 3H ; 2,10 : mt : 2H ; 2,60 a 3,40 : m : 

10H ; 4,50 : t : 2H ; 6,30 : s : 1H ; 6,90 : t : 1H ; 7,20 a 7,60 : m : 2H. 

Preparation 3.22 : RMN : 8 (ppm) : 1,85 : qt : 2H ; 2,40 : s : 3H ; 2,90 : s : 3H ; 3,00 : 

20 q:2H;4,15:t:2H;6,20:s: 1H ; 6,80 a 7,60 : m : 5H. 

Preparation 3.23 : RMN : 8 (ppm) : 1,80 : qt : 2H ; 2,35 : s : 3H ; 2,60 : s : 6H ; 2,90 : 
q : 2H ; 4,40 : t : 2H ; 6,25 : s : 1H ; 6,80 : t : 1H ; 7 a 7,50 : m : 4H. 

En operant selon Tun des precedes decrits, on a prejpare les composes selon 
invention rassembles dans le tableau ci-apres : 

25 TABLEAU 4 

Oct** 



Exemples 


Ri 


R2 


n 


Y 


At 


F°C/RMN 


Proced6 


11 


Cl 


Me 


3 


SEt 


2,3-dichlorophenyl 


RMN 


Al 


12 


Cl 


Me 


3 


SMe 


2-F-3-CF3-phenyl 


81°C 


Al 



WO 02/42269 



33 



PCT/FR01/03665 



















I** 


pi 


ivie 


j 


SCbMe 


2-F-3-CF3-phenyl 


1 A<op 
10D U 


^z 


1H- 




1VL6 


O 


S02Et 


Zp-aictiioropnenyl 




Ao 


I J 


pi 


Me 


o 

Z 




z,J-dicaloropnenyl 


1UU C 


A 


if? 
ID 


pi 


ivie 


O 
Z 


SC^Et 


zp-aicaloropnenyl 


1 1 QO|^t 


Ao 


17 


pi 


Me 


a 


oivie 


2-Cl-3-NOo-Dhenvl 




Bi 


1 fl 
10 


pi 


Me 


o 


SCbMe 


2-CI-3-NOo-oh6nvl 




Ao 

^2 


10 
1^ 


Pi 


lYLC 




oivie 


z-ijr-o-jvie-piieiiyi 


JO 


Ai 


9fl 
zu 


PI 


JVLo 




oMe 


z-ivie-j-L.i~pJienyi 


KMiN 


Ai 


91 


PI 


lVlc 




S02Me 


z~jvie-j-vjivie-pnenyi 




A9 

^z 




PI 


ivie 




NHS02Me 


z,j -Qicniuropnenyi 


1ZD U 


Ai 


9^ 


PI 


ivie 




S02Me 


z-Meo-i^i-pneiiyi 


14/ U 


A9 

^z 


9/1 
Z*f 


PI 


ivie 




ojvie 


2-N02-3-Cl-ph6nyl 


13Z L, 


Bi 


9^ 
Zj 


PI 


Me 


Q 
O 


oMe 


Z- Me- J -UMe-pnenyl 


DO L 


Ai 


9fi 


PI 


JVIc 




oivie 


z,j-cucuioropnenyi 




Bi 


27 


CI 


Me 


3 


SMe 


2-SMe-3-N0 2 i>henyl 


RMN 

AVIV JJ. a 




28 


CI 


Me 


4 


SMe 


2-F-3-CF 3 -ph6nyl 


86-87°C 


Bl 


29 


CI 


Me 


4 


SQ 2 Me 


2,3-dicMorophenyl 


115°C 


A 2 
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30 


CI 


Me 


4 


S0 2 Me 


2-F-3-CF3-phenyl 


183°C 


A 2 


31 


CI 


Me 


3 


SMe 


2-Me-4-Br-phenyl 


60-61°C 


Bl 


32 


CI 


Me 


3 


S0 2 Me 


2-Me-4-Br-phenyl 


154-155°C 


A2 


33 


CI 


Me 


3 


NHSC^Me 


2-Cl-3-N0 2 -phenyl 


RMN 


Bl 


34 


CI 


Me 


2 


SEt 


2-F-3-CF3-ph6nyl 


RMN 


B 


35 


CI 


Me 


2 


S02Et 


2-F-3-CF3-phenyl 


187°C 
RMN 


A2 


36 


CI 


Me 


2 


SO2E1 


2-Cl-3-N0 2 -phenyl 


128?C 


A 2 


37 


CI 


Me 


3 


NHSC^Me 


2-N02-3-Cl-phenyl 


105°C 


Bl 


38 


CI 


Me 


2 


SEt 


2-Cl-3-N0 2 -phenyl 


RMN 


B 


39 


CI 


Me 


3 


SOMe 


2,3-dichlorophenyl 


RMN 


A 2 


40 


CI 


Me 


3 


OMe 


2,3-dichlorophenyl 


110°C 


Al 


41 


iPr 


Me 


3 


SMe 


2,3-dichlorophenyl 


113°C 


A 


42 


iPr 


Me 


2 


S0 2 Et 


2,3-dichlorophenyl 


131°C 


A 2 


43 


iPr 


Me 


3 


S02Me 


2,3-dichlorophenyl 


159°C 


A2 


44 


Br 


Me 


2 


SEt 


2,3-dichlorophehyl 


100°C 


A 


45 


Br 


Me 


2 


S0 2 Et 


2,3-dichlorophenyl 


157°C 


A 2 


46 


Br 


Me 


3 


NHS0 2 Me 


2,3-dichlorophenyl 


147°C 


Al 


47 


Br 


Me 


2 


SEt 


2-F-3-CF3-phenyl 


126°C 


B 
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48 


Br 


Me 


2 


SEt 


U2^piienyl 


100°C 


A 


49 


Br 


Me 


2 


oU2iit 


2-r-3-Cr3-pnenyI 


180°C 


A2 


50 


Br 


Me 


3 


JNxioU2Me 


z-r f -i-Cj 4 3-pnenyl 


173°C 
RMN 




51 


Br 


Me 


3 


JNxloU2Me 


z-iN U2"3 -Cl-pnenyl 


101°C 




52 


Br 


Me 


4 


OMe 


2-F-3-CF3-phenyI 


75°C 


Ai 


53 


Br 


Me 


2 


OEt 


2,3-dichlorophenyl 


135°C 


B 


54 


Et 


H 


3 


SMe 


2,3-dichlorophenyl 


84°C 


B l 


55 


Et 


H 


3 


oU2ivie 


2,3-dichlorophenyl 


90°C 


A 

A2 


56 


Et 


H 


3 


SMe 


z-d-J-JN U2-phenyl 


RMN 


B l 


57 


Et 


H 


3 




z-UL- J -JN U2-pnenyl 


79°C 


A2 


58 


Et 


H 


4 


SMe 


z-b Meo-JN U2-phenyl 


93°C 


A 

A l 


59 


Et 


H 


4 


ov->2Me 


z-oU2Meo-IN U2- 
ph£nyl 


109°C 


A 

A 2 


60 


Et 


H 


3 


oU2Me 


2-i!jMe-3-JN02-pnenyl 


73°C 


A2 


61 


Et 


H 


4 


oU2JVie 


O AT?* 1 XT/~\~ n UX 1 

Z-L)ilt-J-JNL)2"P»6 n yl 


63°C 


A 2 


UZ 


Tit 

JCrl 


IT 

n 




NHSOoMe 


z,J-dicnloropnenyI 


65 C 


Rt 
°1 


63 


Et 


Me 


2 


SEt 


2,3-dichlorophenyl 


87°C 


A 


64 


Et 


Me 


2 


S02Et 


2,3-dichlorophenyl 


171°C 


A 2 
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DD 


cX 


Me 


3 


NHSCbMe 


ZjO-uicnioropneiiyi 




Ai 


DO 


Hi 


MC 


'l 
J 


SC>2Me 


z,j-cuciUQropncnyi 






fin 


£it 


A/To 

ivie 


o 


NHSOoMe 


2-F-3-CF3-phenyl 




Bi 


DO 


bt 


Jtit 


J 


NMeSOoMe 


2-F-3 -CFa -T)hen vl 


KMiN 


A 3 


oy 


nPr 
IlTT 


Me 




NHS02Me 


2-Cl-3-N02-ph6nyl 


JNJLVJLTN 


Ai 


70 


OMe 


Me 


2 


OMe 


l-(4-bromonaphtyl) 


152°C 


B 


71 


OMe 


Me 


2 


OMe 


2,3»dichIorophenyl 


120°C 


A 



Exemple 11 : RMN : 8 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 1,9 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,5 a 2,7 : mt : 
4H ; 4,6 : t : 2H ; 7,1 : t : 1H ; 7,2 a 7,6 : m : 4H ; 7,8 : dd : 1H. 
Exemple 20 : RMN : 8 (ppm) : 1 ,85 a 2,2 : m : 5H ; 2,3 a 2,8 : m : 8H ; 4,6 : t : 2H ; 7 
a 7,6 : m : 6H. 



5 Exemple 27 : RMN : 8 (ppm) : 1,8 a 2,8 : m : 13H ; 4,6 : t : 2H ; 6,8 a 8,2 : m : 6H. 

Exemple 33 : RMN : 8 (ppm) : 2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,9 : s : 3H ; 3,1 : q : 2H ; 4,6 
: mt : 2H ; 7 a 8,1 : m : 7H. 

Exemple 34 : RMN : 8 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 2,4 a 2,8 : m : 5H ; 3 : t : 2H ; 4,8 : t : 2H 
; 7 a 8,2 : m : 6H. 

10 Exemple 35 : RMN : 8 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 2,5 : s : 3H ; 3,2 : q : 2H ; 3,6 : t : 2H ; 4,9 

:t:2H;7:t: lH;7,3:mt:2H;7,5:t: lH;7,8:t: lH;8:t: 1H. 
Exemple 38 : RMN : 8 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 2,3 a 6 : s+mt : 5H ; 2,9 : t : 2H ; 4,7 : t : 
2H ; 7 : t : 1H ; 7,2 : dd : 1H ; 7,3 : dd : 1H ; 7,7 : m : 2H ; 8,2 : mt : 1H. 
Exemple 39 : RMN : 8 (ppm) : 2,1 : mt : 2H ; 2,4 a 2,6 : 2s : 6H ; 2,8 : mt : 2H ; 4,7 : 

15 mt : 2H ; 7,1 : t : 1H ; 7,2 a 7,6 : m : 4H ; 7,9 : dd : 1H. 

Exemple 50 : RMN : 8 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 2,45 : s : 3H ; 3,05 : q : 2H ; 3,7 : t : 2H<; 
5 : t : 2H ; 7 a 8,4 : m : 6H. 

Exemple 56 : RMN : 8 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 1,8 a2,15 : m : 5H ; 2,4 : t : 2H ; 4,35 : t 
: 2H ; 7 a 8,2 : m : 2H. 

20 Exemple 68 : RMN : 8 (ppm) : 1 a 1,4 : 2t : 6H ; 1,8 a 2 : mt : 2H ; 2,7 a 3,1 : m+2s : 

10H;3,2:t:2H;4,3:t:2H;6,9:m:3H;7,5:t: 1H ; 7,8 : t : 1H ; 8 : t : 1H. 
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Exemple 69 : RMN : 8 (ppm) : 1 : t : 3H ; 1,6 : mt : 2H ; 1,8 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 

2,8a3,2:m:7H;4,3:mt:2H;6,9*8,3:m:7H. 

EXEMPLE 72 (proc&te B) 

NK3-(6,7-dicMoro-3-[2-fluo^^ 
5 yl)propyI)methanesuIfonamide. 

I : Ri =R 3 =C1, R 2 = Me, R' 3 = H, Ar = 2F-3-CF 3 -phenyle, Y = -NHS0 2 Me, A 
= (CH2)n,n = 3. 

A) 6,7-Dichloro-l-(3-chloropropyl)-2-methyl-lJ?-indole. 

Sous azote, on introduit 7,84 g de soude pilee, 190 ml de toluene, 7 g de 6,7- 
10 dichloro-2-methyl-l#-indoIe, 85 ml de toluene et 0,7 g de tetrabutylammonium 

hydrogenosulfate. On chauffe a reflux pendant 30 minutes puis on ajoute 14 ml de 1- 
bromo-3-chloropropane et on maintient le reflux pendant 2 heures. On verse le milieu 
reactionnel sur de 1'eau, on lave la phase aqueuse par du toluene. On extrait au toluene 
puis on lave k l'eau et par une solution saturee de NaCl,. On seche et evapore pour 
15 obtenir 1 1 ,3 g du compose attendu. 

B) 6,7-Dichloro-l-(3-iodopropyl)-2-methyl-m-indole. 

On introduit 11,3 g du compost de Fetape precddente dans 520 ml d'ac&onitrile et 
43 g de Nal puis on chauffe au reflux pendant 3 jours. On verse le milieu reactionnel 
sur de l'eau, on le dilue avec du toluene puis on lave 2 fois la phase aqueuse avec du 
20 toluene. Les phases organiques sont reunies puis on lave a l'eau puis par une solution 

saturee de NaCL On seche et concentre pour obtenir 13,93 g du compose attendu. 

C) N-[3-(6,7^cUoro-2-methyM^ 

Sous azote, on introduit 6,04 g de NaH k 60 % dans 400 ml de DMF anhydre. On 
refroidit a 5°C puis on ajoute 14,35 g de methanesulfonamide dans 200 ml de DMF 

25 anhydre. Apr£s 10 minutes sous agitation a 5°C, on ajoute 13,9 g du compose obtenu a 

l'etape precedente dans 200 ml de DMF anhydre et on laisse revenir a TA. Apres 
3 heures sous agitation, on verse le milieu reactionnel sur de l'eau puis on dilue par du 
DCM. On lave 3 fois la phase aqueuse avec du DCM puis on reunit les phases 
organiques. On lave k Teau et par une solution saturee de NaCl. On seche et concentre 

30 puis le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange 

cyclohexane/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 7,43 g du compose attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 1,80 : mt : 2H ; 2,35 : s : 3H ; 2,60 : s : 6H ; 2,90 : mt : 2H ; 4,40 
: t : 2H ; 6,30 : s : 1H ; 7,10 : d : 1H ; 7,20 : mt : 1H ; 7,35 : d : 1H. 

D) N-(3K6j^cMoro-3-[2-fluoro-3-(^ 
35 yl)propyl)m£thanesuIfonamide 
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On introduit 1 g du compost de l'etape prec6dente et 1,35 g de chlonire de 2- 
fluoro-3-(trifluoromethyl)benzoyle dans 120 ml de DCM. On refroidit entre -20°C et - 
25°C et on ajoute k l'aide d'une seringue 3,3 ml de dichIoro6thylaluminium. On laisse 
revenir k temperature ambiante et on maintient 3 hemes sous agitation. On verse le 
5 milieu reactionnel sur de l'eau, on lave 3 fois la phase aqueuse avec du DCM puis on 

i£unit les phases organiques que Ton filtre sur C61ite . On lave par une solution de 
NaOH k 10 %, par de l'eau, une solution de HC1 k 10 % puis une solution saturee de 
NaCl. On obtient 0,94 g du compos6 attendu qui cristallise dans lather, F = 181 °C. 
EXEMPLE 73 (procedS B) 
10 N<2K7^hlor<>3-(2,3-cUchlorobenzoy^^ 
dimethyls ulf amide. 

I : Rl = 7-C1, R 2 = Me, R 3 = R' 3 = H, Y = NHS0 2 Me 2 , A = (CH^, n = 2, 
Ar = 2,3-dichloroph6nyle. 

A) 3<7^hloro-2~methyl-lff-indol-l-yl)propanenitriie. 

15 Dans 100 ml de dioxane, on melange 20 g de 7-cMoro-2-methyl-l#-indole avec 

3 g de triton B et on ajoute lentement 3 g d'acrylonitrile, on rajoute 250 ml de dioxane 
puis on chauffe 2 heures a 60°C. On Svapore le milieu puis on reprend par AcOEt. Le 
precipite forme etant elimin6, le produit obtenu est utilise tel quel a l'etape suivante. 

B) Acide 3-(7-chloro-2-m6thyl-lff-indoM-yl)propanoique. 

20 On prepare une solution de 35 g de KOH dans 350 ml d f eau et on ajoute cette 

solution au melange contenant le produit de I'&ape pr&edente dans 175 ml d'ethanol. 
On chauffe le milieu a 80°C puis on verse le milieu reactionnel dans 500 ml de 
solution aqueuse dHCl k 10 %. On extrait au DCM puis on lave par une solution 
saturee de NaCl. On obtient 22,5 g du compose attendu. 

25 C) 2-(7-Chloro-2-methyMtf^ 

Dans 400 ml de terf-butanol, on melange 22,5 g du compose de l'etape 
precedente, 27,2 g d'azidure de diphenyiphosphoryle et 10 g de triethylamine et on 
chauffe k 80°C pendant 3 heures. On verse le milieu reactionnel sur 500 ml de solution 
saturee de NaHC03, on ajoute 500 ml d'AcOEt puis on decante. On evapore la phase 

30 organique puis on reprend par un melange de 10 ml dUCl concentre dans 

500 ml d'ethanol et on chauffe a reflux pendant 6 heures. On basifie k pH 14 par 
addition de soude a 30 % puis on extrait par AcOEt et on lave par une solution saturee 
de NaCl. On obtient 2,61 g du compose attendu. 
D) NH2K7^Moio-2-me%l-liHndo 

35 Sous azote, on met en suspension 2,63 g du compose de l'etape precedente dans 

20 ml de CH3CN et 2 ml de triethylamine. On prepare une solution de 2 g de chlorure 
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de dim&hylsulfamoyle dans 20 ml d'eau et on coule cette solution sur le milieu 
reactionnel refroidi k -50°C. On laisse revenir k TA puis on chauffe k 50°C pendant 
3 hemes. On jette le milieu reactionnel sur une solution saturee de NH4CI puis on 
extrait a 1'acetonitrile. On seche et evapore puis on chromatographic le r6sidu sur silice 
5 en eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (1/1 ; v/v). On obtient 0,86 g du 

compose attends 

RMN : 5 (ppm) : 2,40 : s : 3H ; 2,55 : s : 6H ; 3,2 : q : 2H ; 4,5 : t : 2H ; 6,3 : s : 
lH;6,8*7,6:m:4H. 
E) N-(2<7-cMoro-3<2,3-dichlorobera^^ 
10 dimethylsulfamide. 

Sous azote, on introduit 0,86 g du compose de Tetape precedents et 0,75 g de 
chlorure de 2,3-dichlorobenzoyle dans 50 ml de DCM. On refroidit a -50°C et, a cette 
temperature, on ajoute 4,8 ml de dichloroethyl aluminium 1,8 M dans le toludne. On 
laisse revenir k TA et on maintient 3 heures sous agitation. On jette le milieu 
15 reactionnel sur NH4CI puis on extrait au DCM. On lave par une solution dHCl a 10 

%, par une solution de NaOH k 10 % puis par une solution saturee de NaCl. On seche 
et evapore puis le residu est chromatographic sur silice en 61uant par le melange 
AcOEt/cyclohexane (1/1 ; v/v) On obtient 0,49 g du compose attendu, F = 75°C. 

TABLEAU 5 



(CBLjVY 



Exemples 




R2 


R 3 


n 


Y 


At 


F°C/RMN 


Proc6d6 


74 


7-Br 


Et 


H 


3 


S02NMe2 


2-F-3-CF3- 
ph^nyl 


114°C 


Bl 


75 


7-Br 


Et 


H 


3 


S02NMe2 


2,3-dichloro- 
phfiayl 


118°C 


Bl 


76 


7-Br 


Me 


H 


3 


NHS0 2 Me 


2-Br-3-Me- 
phenyl 


83°C 


Bl 


77 


7-CI 


Me 


H 


2 


NHS0 2 Me 


2,3-dichloro- 
ph6nyl 


140°C 


Ai? 


78 


7-Br 


Et 


H 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


57°C 


Bl 
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7Q 


7 Pf 

/-ur 


Me 


T_T 
Jtl 


-2 
J 


NHS02NMe2 


2-F-3-CFi- 
phenyl 


1 ^R°P 


Bi 


oil 


7 "Rr 
/-Dl 


ivie 


XT 
XI 


D 


NHS02NMe2 


ZjJ-Ult/UlOrO- 

phenyl 


1 1Q°P 


Bi 


CI 




jvie 


TT 

xl 


J 


NMeS02Me 


2-F-3-CFv 
phenyl 


PAyfM 
KJVuN 


Ai 


©7 

oZ 


7 

/-CI 




TT 
Xl 


O 


NMeSCbMe 


2-F-3-CF3- 
ph6nyl 


OA/TNT 






7 PI 


ivie 


TT 

xl 


Z 




3-C1-3-N02- 
ph6nyl 


1ZD C 


A9 
^z 


o'r 


7 PI 


hi 


TT 
Xl 


% 


NHS02Me 


2-F-3-CFq- 
phenyl 


1 ^Q°P 


Bi 


OJ 


7 pi 




TT 
Xl 


*X 
j 


NHS02Me 


z,j-Qic[iioro- 
ph6nyl 


OCOp 


Bi 


OO 


7 pi 


ivie 


TT 

xl 


D 


NHSOoMe 


2-Me-3-CF3- 
phenyl 


Afi°P 
Oo 


Bi 


ft7 
O/ 


7 PI 


jvie 


TT 

xl 


D \ 


NHS02Me 


7 T? 1 PI 

phenyl 




Bi 


ca 
00 


7_P1 


jvie 


TT 

xl 


D 


NHS02Me 


7 Hi- ^ A/T^ 

z-iji-o-ivie- 
ph6nyl 


7*°P 


Bi 




7 PI 


Me 


TT 

xl 


*2 
D 


NHSOoMe 


4-oromo-i- 
naphtyl 




Bi 
W I 


90 


7-Et 


Me 


H 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-3-CI- 
pnenyi 


127°C 


Bl 


91 


7-C1 


Et 


H 


3 


NHS0 2 Me 


2-Br-3-Me- 
pnenyi 


112°C 


Bl 


92 


7-C1 


Et 


H 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-3-C1- 

phenyl 


71°C 


Bl 




7-C1 


Ft 


IT 
XX 


"X 

j 


NHS0 2 Me 


4-Hrnmn-t - 

*T"l/l v/JLLlV^ A 

naphtyl 




Bl 


94 


7-Et 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


4-bromo-l- 
naphtyl 


81°C 


Bl 


95 


7-Cl 


Et 


H 


3 


NHS02Me 


2-Me-3-CF 3 - 
ph6nyl 


57°C 


Bl 
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96 


7-Et 


Me 


H 


3 


NHSC^Me 


2-Me-3-CF3- 
phenyl 


144°C 


Bl 


97 


H 


Me 


H 


3 


NHSC^Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


133°C 


Bl 


98 


H 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


RMN 


Bl 


99 


H 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2-Me-3-CF3- 
phenyl 


137°C 


Bl 


100 


7-Et 


Me 


H 


3 


NHS0 2 Me 


2-Br-3-Me- 
phenyl 


88°C 


Bl 


101 


7-Cl 


Me 


6-C1 


3 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


127°C 


Bl 


102 


7-C1 


Me 


6-C1 


3 


NHS02Me 


2-Me-3-CF3- 
ph&iyl 


74°C ; 


Bl 


103 


7-Cl 


Me 


6-C1 


3 


NHS02Me 


3-Br-3-Me- 
phenyl 


75°C 


Bl 


104 


7-Cl 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


2-F-3-C1- 
phenyl 


132°C 


Bl 


105 


7-Cl 


Me 


4-C1 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


78°C 


Bl 


106 


7-Cl 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


4-biomo-l- 
naphtyl 


182°C 


Bl 


107 


7-Cl 


Me 


4-CL 


3 


NHS0 2 Me 


2,3-dichloro- 
ph6nyl 


63-67°C 


Bl 


108 


7-Cl 


Me 


4- 

Me 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


95-98°C 


Bl 


109 


7-Cl 


Me 


4-C1 


3 


NHS0 2 Me 


2-Me-3-CF 3 - 
phenyl 


144-146°C 


Bl 


110 


7-Cl 


Me 


4- 

Me 


3 


NHS02Me 


2-Me-3-CF3- 
ph6nyl 


65-75°C 


B l 


111 


7-Cl 


Me 


4- 
Me 


3 


NHS0 2 Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


85-96°C 


Bl 


112 


7-CI 


Me 


4-C1 


3 


NHS0 2 Me 


2-Br-3-Me- 
phenyl 


176-179°C 


Bl 
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113 


7-Cl 


Me 


5-CI 


3 


NHSC>2Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


86 


Bl 


114 


7-Cl 


Me 


5-CI 


3 


NHS02Me 


2-Br-3-Me- 
phenyl 


82°C 


Bl 


115 


7-Cl 


Me 


4- 
Me 


3 


NHS02Me 


2-Br-3-Me- 
phenyl 


119-121°C 


Bl 


116 


7-Cl 


Me 


4-C1 


3 


NHS02Me 


2-F-3-Q- 
ph6nyl 


121-123°C 


Bl 


117 


7-Cl 


Me 


5-CI 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3- 
phdnyl 


180-185°C 


Bl 


118 


7-Cl 


Me 


5-CI 


3 


NHS02Me 


2-Me-3-CF3~ 
phenyl 


RMN 


B l 


119 


7-Cl 


Me 


5-CI 


3 


NHS02Me 


2-F-3-C1- 
phenyl 


155-158°C 


Bl 


120 


7-Cl 


Me 


H 


3 ; 


NHS02Et 


2-F-3-CF3- 

ph&iyl 


127-129°C 


Bl 


121 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHSO2CF3 


2-F-3-CF3- 

phenyl 


131-133°C 


Bl 


122 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHS02Et 


2,3-dichloro- 
phenyl 


113-U5°C 


Bl 


123 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHS02CF3 


2,3-dichloro- 
phenyl 


114-115°C 


Bl 


124 


7-Cl 


Me 


6-C1 


3 


NKS0 2 Et 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


159-162°C 


Bl 


125 


7-Cl 


Me 


6-C1 


3 


NHS0 2 Et 


2,3-dichloro- 
phenyl 


121-126°C 


Bl 


126 


7-Cl 


Me 


6-C1 


3 


NHSO2CF3 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


111-114°C 


Bl 


127 


7-Cl 


Me 


6-C1 


3 


NH002CF3 


2,3-dichloro- 
phenyl 


159-160 


B l 


128 


7- 
OMe 


Me 


6-C1 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


118°C 


Bl 


129 


7- 
OMe 


Me 


6-C1 


3 


NHSQ 2 Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


118-120°C 


Bl 
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130 


7-Cl 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


146°C 


Bl 


131 


7-CI 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS0 2 Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


145-146°C 


Bl 


132 


7-Me 


Me 


6-C1 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


104-108°C 


Bl 


133 


7-Me 


Me 


6-C1 


3 


NHS0 2 Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


141-144°C 


Bl 


134 


7-CI 


Me 


H 


3 


NHS0 2 CF 3 


4-bromo-l- 
naphtyl 


80°C 


Bl 


135 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHS0 2 CF3 


2-Me-3-CF3- 
phenyl 


70°C 


Bl 


136 


7-CI 


Me 


H 


3 


NHS0 2 NMe 2 


2,3-dicMoro- 
ph6nyl 


110-113°C 


Bl 


137 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHS0 2 NMe 2 


3-F-3-CF3- 
phenyl 


158-160°C 


Bl 


138 


7-Cl 


Me 


6-C1 


3 


NHS0 2 NMe 2 


2,3-dichIoro- 
phenyl 


121-123°C 


Bl 


139 


7-Cl 


Me 


6-C1 


3 


NHS0 2 NMe 2 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


148-150°C 


Bl 


140 


7-Cl 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS0 2 NMe 2 


2-Me-3-CF 3 - 
phenyl 


121-124°C 


Bl 


141 


7-Cl 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-3-C1- 
phenyl 


152°C 


Bl 


142 


7-Cl 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS0 2 Me 


4-bromo-l- 
naphtyl 


140-144°C 


Bl 


143 


7-Cl 


Me 


6- 

Me 


3 


NHS0 2 Me 


2-Br-3-Me- 
phenyl 


123-126°C 


Bl 


144 


7-F 


Me 


H 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


144-150°C 


Bl 


145 


7-F 


Me 


H 


3 


NHS0 2 Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


54-60°C 


Bl 


146 


7-Br 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


155-158°C 


Bl 
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147 


7-C1 


Me 


H 


3 


NHS0 2 Me 


2-F-4-CF3- 
phenyl 


150-154°C 


Al 


148 


7-Br 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS0 2 Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


167-169°C 


Bl 



Exemple 81 : RMN : 8 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 1,95 : mt : 2H ; 2,50 : s : 3H ; 2,80 : s : 
3H ; 2,90 : s : 3H ; 3,05 : q : 2H ; 3,20 : t : 2H ; 4,35 : t : 2H ; 6,90 a 8,00 : m : 6H. 



Exemple 82 : RMN : 8 (ppm) : 1,15 : t : 3H ; 2,00 : mt : 2H ; 2,80 : s : 3H ; 2,85 a 3,10 
: m : 5H ; 3,25 : t : 2H ; 4,55 : t : 2H ; 6,90 a 8,10 : m : 6H. 
5 Exemple 98 : RMN : 8 (ppm) : 1 ,9 : qt : 2H ; 2,50 : s : 3H ; 2,90 : s : 3H ; 3,05 : q : 2H 

; 4,30 : t : 2H ; 7,00 a 7,90 : m : 7H. 

Exemple 118 : RMN : 8 (ppm) : 1,9 : mt : 2H ; 2,20 : m : 6H ; 2,85 : s : 3H ; 3,00 : q : 
2H ; 4,50 : mt : 2H ; 7,05 : t : 1H ; 7,20 a 8,20 : in : 5H. 
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REVENDICATIONS 




O 
II 

C-Ar 



(I) 



Y 



dans laquelle : 

- At represente: 

a) un ph&iyle mono, di ou trisubstitu6 par un ou plusieurs groupes choisis parmi : 
un atome d'halog&ne, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un aniino, un nitro, 
un hydroxyle, un (Ci^alcoxy, un (Cj-C^alkylsulfanyle, un (Cj-C^ 
alkylsulfonyle ; 

b) un naphtyle non substitu6 ou substitue une ou deux fois par un atome 
d'halogSne, un (Cj-C^alkyle, un trifluoromethyle ; 

- A represente un radical alkylene en C2-C6 ; 

- Y represente un groupe choisi panni SR4, SOR4, SO2R4, SO2NR5R6, 
N(R 7 )S0 2 R4, OR4, NR7SO2NR5R5 ; 

- Rj, R3 et R'3 represented chacun indgpendamment Tun de Tautre Thydrogene, 
un hydroxyle, un atome dlialogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un 
(Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 represente lliydrogene ou un (Cj-.C4)alkyle ; 

- R4 represente un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 

- R5 et Rg repr&entent chacun indgpendamment ThydrogSne ou un (C1-C4) 
alkyle ; 

- R7 represente lTiydrog&ne ou un (Ci-C4)alkyle ; 
ainsi que ses sels eventuels et/ou ses solvats. 

2. Un composfi selon la revendication 1 de formule : 
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CD 



Y 

dans laquelle : 

- At iepresente: 

a) un phenyle mono, di ou trisubstitug par un ou plusieurs groupes choisis paimi : 
5 un atome dlialogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un amino, un nitro, 

un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylsulfanyle, un (Ci-C4)alkylsulfonyle ; 

b) un naphtyle non substitufi ou substituS une ou deux fois par un atome 
dlialogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 

- n represente 2, 3 ou 4 ; 

10 - Y represente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, SO2R4, SC^NRsRfr 

N(R 7 )S0 2 R4,OR4; 

- Rj iepresente un atome dlialogene, un (Ci~C4)aIkyle, un trifluoromethyle, un 
(Cj-C4)alcoxy ; 

- R2 represente ITiydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

15 - R3 represente ITiydrogene, un (Ci-C4)alkyle ou un halogene ; 

- R4 represente un (Ci-C4>alkyle ; 

- R5 et R$ represented chacun independamment ITiydrogene ou un (C1-C4) 
alkyle ; 

- R7 represente ITiydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 
20 ainsi que ses sels eventuels et/ou ses solvats. 

3. Un compose selon la revendication 1 de formule 0) dans laquelle Rj est en 
position 7 du noyau indole et represente un methyle, un atome de chlore ou de 
brome. 

4. Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle R 2 represente 
25 un (Ci-C4)alkyle. 

5. Un compost selon la revendication 1 de formule (T) dans laquelle R3 est 
l'hydrogene ou R3 est en position 6 du noyau indole et repr&ente, soit un atome 
de chlore, soit un methyle. 

6. Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle R3 est 
30 Thydrogene. 
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7. Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle Ar represente 
un phenyle mono ou disubstitu6 par un atome dtialogene, un mfthyle, un 
trifluoromethyle, un methoxy, un methylsulfanyle, un methylsulfonyle. 

8. Un compost selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle Y represente 
5 SO2R4 ou NH SO2R4. 

9. Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle : 

- Ar represente un phenyle mono ou disubstituS par un atome d'halog&ie, un 
methyle, un trifluoromethyle, un methoxy, un methylsulfanyle, un 
methylsulfonyle ; 

10 - A represente un gioupe (CH2) n ; 

- n repr&ente 2, 3 ou 4 ; 

- Y represente SO2R4 ou NHSO2R4 ; 

- represente un m6thyle, un atome de chlore ou de brome, en position 7 du 
noyau indole ; 

15 - R2 represente un methyle ; 

- R3 est lliydrogene ou R3 represente soit un atome de chlore, soit un m&tiyle, en 
position 6 du noyau indole ; 

- R'3 est l'hydrogene ; 

- R4 represente un methyle ou un ethyle ; 
20 ainsi que ses sels eventuels et/ou ses solvats. 

10. Procede de preparation d f un compose de formule (T) selon la revendication 1, de 
ses sels Eventuels et/ou ses solvats, caract£ris6 en ce que : 

a) on traite un indole de formule : 




25 dans laquelle R\ , R2, R3 et R3 sont tels que (tefinis a la revendication 1 pour un 

compose de formule (I), par un halogenure de methylmagnesium et par un 
halogenure d'acide de formule ArCOHal (UI), dans laquelle Ar est tel que defini 
pour le compose de formule (T) et Hal represente un atome dlialogene ; 
b) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 
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R\ 



10 



15 



R i I 
1 H 



1? 



C-Ar 



(IV) 



par un halogenure de formule Hal-A-Y (V) dans laquelle -A- et Y sont tels que 
dSfinis pour un compost de formule (I) £ la revendication 1 et Hal repigsente un 
atome dtialogene, en presence d'une base. 
1 1 . Proc£d6 selon la revendication 10, caractdris6 en ce que l'etape b) est modifiee de 
la fa<jon suivante : 

bl) on traite le compose obtenu k l'etape a) de formule : 

RrC i~T av) 



par un composd de fonnule Z-A-Cl (VI), dans laquelle Z reprcsente soit un groupe 
hydroxyle soit un atome dTialogene, et -A- est tel que defini pour (I) a la 
revendication 1 ; 

b2) eventuellement, on traite le compose ainsi obtenu de formule : 




C-Ar 



? 



C-Ar 
*2 



(vn) 



I 

f 
a 

par l'iodure de sodium ; 

b3) on traite le compose ainsi obtenu a l'etape bl de formule (VH) ou a l'etape b2) 
de formule : 

R', O 




C-Ar 



(VHD 
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par un anion Y©, Y £tant tel que defini pour un compose de formule (I) h. la 
revendication 1. 

12. Precede selon la revendication 10 pour preparer un compose de formule (I) dans 
laquelle Y represente un groupe SOR4 ou un groupe SO2R4, £ partir d'un 
compose de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe SR4, caracterise en 
ce que, on effectue f etape supplementaire suivante : 
cl) on traite le compose obtenu de formule : 



? 

-C-Ar 



I 

t 
S 
I 



(T,Y = SR 4 ) 



10 



15 



20 



par un agent oxydant. 
13. Proc&te selon la revendication 10 pour preparer un compost de formule (I) dans 
laquelle Y represente un groupe NOR7) SO2R4 avec R7 different de H, a paitir 
d'un compose' de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe NHSO2R4, 
caracterise en ce que, on effectue l'etape supplementaire suivante : 
c2) on traite le compose obtenu de fonnule : 



R. I 



-C-Ar 



^ a,Y = NHS0 2 R 4 ) 



f 

NH 



CL 



? 

par un agent alkylant, en presence d*une base. 
14. Procede selon la revendication 10 pour preparer un compose de fonnule (I) dans 
laquelle Y represente un groupe SO2NR5R6 k partir d'un compose de formule (I) 
dans laquelle Y represente un groupe SO2NHR5, caracterise en ce que, on 
effectue l'gtape supplementaire suivante : 
c3) on traite le compose obtenu de formule : 
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C-Ar 



^ (I, Y = SOjNHRj) 



t 

SO, 

I 2 

NH 

par un agent alkylant, en presence d f une base. 
15. Proc6de selon la revendication 10 pour preparer un compose de formule (I) dans 
Iaquelle Y represente un groupe NR7SO2R4 ou un groupe NR7SO2NR5R6, 
caracterise en ce que : 
b4) on transforme le compos6 de formule : 

? 



R, 



en un compose de formule : 



(VH) 



I 

A 
I 

CI 




(XI) 



t 

NHRj 

dans Iaquelle R7 est tel que defini pour (J) ; 

c4) on traite par un halogenure de formule HalSC^R^ ou respectivement 
HalS02NR5R5 dans Iaquelle R4, R5 et Rg ont les significations donn6es h la 
revendication 1 pour un compose de formule (I). 
16. Procedd de preparation dun compos6 de formule (I) selon la revendication 1, de 
ses sels et/ou solvats, caracterise en ce que : 
i) on traite un indole de formule : 
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*2 



(H) 



dans laquelle Rj, R2, R3 et R^ sont tels que definis pour le compose de formule 
(I) par un halogenure de formule Hal-A-Y (V) dans laquelle -A- et Y sont tels que 
definis pour un compose de formule (I) a la revendication 1 et Hal represente un 
atome dTialog&ne, de preference le brome, en presence d'une base ; 
ii) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 



Y 

par un halogenure d'acide de formule ArCOHal (EI) dans laquelle Ar est tel que 
defini pour le compose de formule (I) a la revendication 1 et Hal est un atome 



dans laquelle Rj, R2, R3 et R ? 3 sont tels que definis pour le compose de formule 
(I), avec un compose de formule Z-A-Cl (VI) dans laquelle -A- est tel que defini 
pour le compose de formule Q) k la revendication 1 et Z represente un groupe 
hydroxyle ou un atome d'halogene ; 

i2) 6ventuellement, on traite le compose ainsi obtenu de formule : 




A 



10 
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15 




par Tiodure de sodium ; 

i3) on traite le compose ainsi obtenu a l'etape il) ou k l'etape i2) de formule : 



(XIV) 



I 

f 

I 

par un anion de formule Y , Y etant tel que defini pour un compose de formule (I) 
k la revendication 1 ; 

ii) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 



(XII) 




par un halogenure d'acide de formule ArCOHal (HI) dans laquelle Ar est tel que 
defini pour le compost de formule (I) & la revendication 1 et Hal est un atome 
d'halogdne. 
18. Un compos6 de formule : 



(Ha) 



dans laquelle : 

- Ri a iepresente un atome de chlore ou de brome ou un methyle ; 

- R2a reprfsente un (Ci-C4)alkyle ; 

- R3 a represente 1'hydrogene, un atome de chlore ou de brome, ou un methyle. 
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19. Un compose de formule 




OVa) 



dans laquelle : 

- Rj a represente un atome de chlore ou de brome ou un methyle ; 

- R2a represente un (Cj-C^alkyle ; 

- R3 a represente l'hydrogene, un atome de chlore ou de brome, ou un methyle ; 

- Ar est tel que defini pour les composes de formule (I). 
20. Un compose de formule : 



R' 




(xn) 



10 dans laquelle Rj, R 2 , R3, R'3 et Y sont tels que d6finis pour (I) k la revendication 

1. 

21 . Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compost 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 9. 

22. Composition phannaceutique selon la revendication 21, contenant de 0,1 a 

15 1000 mg de principe actif, sous forme d'unite de dosage dans laquelle le principe 

actif est melange a au moms un excipient phannaceutique. 

23. Medicament caracterise en ce qu'il est constitue d'un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 9. 

24. Utilisation d*un compose selon Fune quelconque des revendications 1 k 9 pour la 
20 preparation de medicaments destines k combattre toute pathologie dans laquelle 

les recepteurs aux cannabinoides CB2 sont impliques. 
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